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Studien iiber die Veranderungen des intermediaren 
Kohlehydratstofiwechsels und des Bluteiweisses 
bei Uberdruckatmung. 


Von 
Tetsusaburo Ishikawa. 
(Ai Jil s& = Hp) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Eine Reihe der Veriinderungen, die bei Atmung im erhéhten At- 
mosphirendruck in verschiedenen Organfunktionen auftreten, ver- 
halten sich in umgekehrtem Sinne, wie die bei Atmung im erniedrig- 
ten Luftdruck, wiihrend die andere nicht so eindeutig sind. Arbeiten 
auf diesem Gebiet liegen in der Literatur ziemlich weitliufig vor, die 
Untersuchungen dariiber haben jedoch noch nicht zu endgiiltigem Re- 
sultat gefiihrt. In vorliegender Mitteilung sind vornehmlich die unter 
erhéhtem Luftdruck auftretenden Veriinderungen im intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsel und Bluteiweissbild diskutiert. 

Versuchsmethode. Es*wurde als Uberdruckapparat ein kompakter 
eiserner Zylinder von 100 cm Lange und 52 cm Durchmesser verwandt, welcher 
an einem Ende mit einer Tiir, die unten mit Scharnieren befestigt ist, und im 
gegeniiberliegenden Ende mit einem runden Glasfenster von 10 cm Durchmes- 
ser versehen ist, welches zur Beleuchtung des Innenraumes durch Tageslicht oder 
eine kiinstliche Lichtquelle 


= Fig. 1. Zeitliche Verahltnisse 
dient. Dieser Zylinder hat 2 dee tihesdrucks. 
ausserdem an seiner Wand = 
noch 2 runde Glasfenster : 
von 10cm Durchmesser, ein kg ~~ i 
Zuleitungsventil und 4 Ab- gL 
leitungsventile. Zum Luft- gL 
einpumpen werden ein aL 
Elektromotor von einer 6L 
Pferdkraft und ein Kom- 5 | 
pressor benutzt. Empirisch 4| 
gemessene zeitliche Ver- 3 
hiltnisse fiir die Luftkom- r MO re ee 











pression sind in Fig. 1 auf- 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Zeit in Min. 
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gezeichnet. Die Druckreduktion kann durch Offnen und Schliessen der Ab- 
leitungsventile gehérig geregelt werden. 

Der zum Experiment gebrauchte Uberdruck kam auf dreierlei Art, nimlich 
in Arten von ca. 5, 7 und 10 Atmosphiren zur Anwendung, entsprechend gleich 
60, 85 und 130 Pfunden, einer Meerestiefe von 40, 60 und 90 m. Der Uberdruck- 
versuch wurde auf zweierlei Art ausgefiihrt, indem die Reduktion von dem be- 
treffenden Uberdruck herab teils rasch, teils langsam und stufenweise vorge- 


nommen wurde. 
Die kiirzeste Zeit, in welcher die Reduktion vom Uberdruck herab ohne 


Zustandekommen der Caisson-Krankheit eben vertragen werden kann, betrigt 
nach Nomura’ bei Kaninchen, einschliesslich der Zeitdauer zur Dekompres- 
sion und Pause, bei einem Luftdruck von 60 Pfunden 5,2 Min., bei einem Luft- 
druck von 80 Pfunden 8,4 Min., bei einem Luftdruck von 135 Pfunden 25,1 Min. 
Bei dem in vorliegendem Versuch benutzten Apparat wurde die Zeitdauer, in 
welcher die Reduktion von dem Uberdruck herab am raschesten erzielt werden 
konnte, bei einem Luftdruck von 60 Pfunden zu ca. 13 Min., bei einem Druck 
von 85 Pfunden zu ca. 20 Min. und endlich bei einem Druck von 130 Pfunden 
zu ca. 25 Min. ermittelt. Bei derartiger Reduktionsgeschwindigkeit waren 
auch unter dem Luftdruck von 60 und 85 Pfunden irgendwelche krankhafte 
Symptome nachweisbar. Unter dem Luftdruck von 130 Pfunden gab es aber 
manche Fille, welche schon 2-3 Stunden nach Abschluss des Versuchs Zyanose 
und Dyspnoe aufwiesen und dann zugrunde gingen. 

Was die Geschwindigkeit der Reduktion, welche vom Uberdruck langsam 
und stufenweise ausgefiihrt wird, anbelangt, gibt Murakami” an, dass die 
Reduktion von dem Uberdruck, der einer Meerestiefe von 32 Meter entspricht 
herab 45 Min. brauche. Nach Hosokawa® soll die Reduktion von dem 30 
Pfunden entsprechenden Uberdruck 30 Min. und von dem 50 Pfunden entspre- 
chenden Uberdruck 50 Min. in Anspruch nehmen. In vorliegendem Versuch 
wurden die Redukionen von dem Uberdruck von 85 Pfunden in 45 Min., von 
130 Pfunden in 65 Min. vollendet. 

Es wurden gesunde Kaninchen gebraucht. Am Versuchstage wurde das 
Versuchstier friihmorgens niichtern in der Riickenlage auf dem Tierhalter an 
seinem Extremititen befestigt; behufs der Blutentnahme wurde eine Kaniile 
in die A. femoralis auf der einem Seite eingelegt. Eine Stunde nach Beendi- 
gung dieser Vorbereitungsmassregel, also nach Ruhigwerden des Versuchs- 
kaninchens wurde dasselbe nach erster Blutentnahme in die Uberdruckkammer 
gebracht. Nachdem die Luft in der Kammer auf den gewihlten Uberdruck 
komprimiert worden war, wurde sie in der Kammer entweder nach 30 Minuten 
langem Aufenthalt des Versuchstiers rasch dekomprimiert oder nach 2 stiindi- 
gem Aufenthalt desselben langsam und stufenweise reduziert. Bei jedem Ver- 
suchstier wurde unmittelbar nach Druckreduktion zweite-Blutentnahme vor- 
genommen. Bei beiden Tiergruppen wurde nach 30 Minuten, um sie auf ihren 
Erholungszustand zu priifen, dritte Blutentnahme vorgenommen. 





1) Nom ura, Bulletin of naval med. Assoc. Tokio, 1929, 18, 188. 
2) Murakami, Ibid., 1931, 20, 163. 
3) Hosokawa, Ibid., 1936, 25, 74. 
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Kohlehydratstoffwechsel und Bluteiweiss bei Uberdruckatmung 3 


Die jedesmal entnommene Blutmenge betrug 1,5 ccm. An diesen Blutpro- 
ben wurden Milchsiiure, Zucker, Hiimoglobingehalt, Eiweissgehalt des Serums 


sowie kolloid-osmotischer Druck (k. 0. D.) und NaCl-Gehalt bestimmt. 


Die 


Blutmilchsiure wurde nach von Inawashiro u. Hayasaka" modifizierter 
Methode von Anrep u. Cannan, der Blutzucker nach der Methode von Ha- 
gedorn-Jensen bestimmt, wiihrend der Himoglobingehalt mittels Flei- 
schl-Miescherschen Himometers, der Eiweissgehalt des Serums mit dem 
Pulfruchschen Referaktometer, der k. 0. D. nach der Methode von Krogh 
und Nakazawa’, NaCl-Gehalt nach der Methode von Rusznyak” gemessen. 


I. Die Verinderungen im intermediiren Kohlehydrat- 
stoffwechsel bei Uberdruckatmung. 


1. Kontrollversuch. 


Vor Anstellung des Hauptversuchs wurde an 5 Kaninchen eine 
Beobachtung iiber den Einfluss der Blutentnahme auf oben angefiihrte 


. 


Daten in der Zeitdauer, die zur Erzeugung des Uberdrucks erforder- 


Tabelle 1. 


In normaler Luft. 





| Ké6r- 
pergew. 


Nr. | (kg) u. Zeit d. 


Blutentnahme 





| Gesch- 
| lecht 
- Beginn 
. a Nach 60 Min. 
6 Nach 90 Min. 
Beginn 
2 91: 8 : 
@: $14 Nach 60 Min. 
Nach 90 Min. 
| Beginn 
- 2 med g 
. “ne | Nach 60 Min. 
Nach 90 Min. 
Beginn 
ie 
‘ $14 Nach 60 Min. 
5 Nach 90 Min. 
Beginn 
t 95 at F 
; ie Nach 60 Min. 
Nach 90 Min. 
‘ | Beginn 
Durchschnitts- Nach 60 Min. 
wert 


Nach 90 Min. 


4) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
5) Kroughu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
6) Rusznyak, Ibid., 1921, 


Herz- 
Atem-| sch- 
zahl | lag- | 

| zahl | 


68 240 


70 244 
70 240 
| 72 | 252 
| 70 250 
72 252 
72 228 
70 226 
70 228 
72 240 
70 240 
70 238 
68 228 
66 228 
68 230 
70 238 
69 238 
70 238 


114, 23, 


Blutmilchsiure 


| Diff. in 
mg/dl | a 
28,29 
28,00 — 1,0 
30,21 + 6,8 
24,43 
23,79 | — 2,6 
24,20 | — 0,9 


20,54 





19,93 - 8,0 | 
19,39 | — 6,1 
25,71 

25,71 | + 
23,14 | —10,0 
26,36 | 

24,43 | — 7,3 
24,43 | — 7,3 
25,07 

24,87 | — 2,8 
24,25 


a 





Blutzucker 
vif 

mg/dl I e. in 

97 | 

106 | + 9,3 

101 +- 4,1 

127 

136 i. 23 

122 — 3,9 

102 | 

114 | +11,8 

114 | +11,8 

106 

102 | — 3,8 

108 | + 1,9 

lil | 

117 | + 5,4 

117 + 65,4 

109 

115 + 5,5 

112 + 2,7 
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lich war, angestellt. An Blutproben niimlich, welche in Mengen von 
je 1,5 ccm zu Beginn des Versuchs, nach 30 und 90 Min., insgesamt 
also zu drei Malen entnommen wurden, wurden Bestimmungen von 
Blutmilchsiiure und Blutzucker ausgefiihrt. Dieses Ergebnis ist in 
Tab. 1 aufgezeichnet. 

Atemzahl liess im Laufe der Blutentnahmen fast keine Anderung 
erkennen. Herzschlagzahl diirfte bei Schwankungen von 2-4 als fast 
unveriindert angesehen werden. 

Blutmilchsiiure zeigte nach 60 Min. keine nennenswerte Veriinde- 
rung; von siimtlichen 5 Versuchen war in einem Versuch (Versuch 4) 
keine Veriinderung nachweisbar, in tibrigen 4 Versuchen (Versuch 1, 
2,3 und 5) trat zwar eine Abnahme auf, die aber 1,0-7,3 im Mittel 2,8 9 
betrug. Eine derartige Zahl kiénnte wohl als innerhalb der Fehlergren- 
zen gelegen vernachliissigt werden. Nach 90 Min. zeigte die Milchsiiure 
in einem Versuch (Versuch 1)eine Zunahme von6,8 %, in iibrigen 4 Ver- 
suchen hingegen eine geringe. Abnahme, welche sich zwischen 0,9- 
10,0°% bewegte. Blutzucker zeigte nach 60 Min., mit Ausnahme eines 
Falles (Versuch 4), wo eine Abnahme von 3,8 % angetroffen wurde, in 
iibrigen 4 Versuchen die Tendenz zu geringfiigiger Zunahme. Diese 
Zunahme betrug niimlich 5,4-11,8%. Nach 90 Minuten trat keine be- 
sondere Abweichung von Werten nach 60 Min. auf. 


2. Uberdruckversuch mit nachtriglicher 
langsamer Reduktion. 


i. Reduktion von 7 Atmosphiiren (entsprechend ca. 
85 Pfunden) herab. 


In vorliegender Versuchsreihe wurden 5 Kaninchen verwendet. 
Zur Erzielung des Uberdrucks von 7 Atmosphiiren war die Zeit von 
44 Min. erforderlich. Nach dem 120 Min. langem Aufenthalt des Ver- 
suchstiers wurde der eben erwiihnte Uberdruck in der Kammer in einer 
Zeitdauer von 45 Min. stufenweise auf den Normaldruck reduziert. 
Diese Ergebnisse sind in Tab. 2 wiedergegeben. Direkt nach erfolgter 
Druckreduktion erfuhr die Atemzahl eine Abnahme von 2-4, im Mittel 
von 3 pro Min., wiihrend die Herzschlagzahl zu gleicher Zeit eine Zu- 
nahme von 6-12, durchschnittlich 7 pro Min. aufwies. 

Blutmilchsiurespiegel sank direkt nach erfolgter Druckreduction 
in allen Versuchen in geringem Masse ab. Diese prozentische Ab- 
nahme betrug 4,1-18,1, im Mittel 11,192, war also ziemlich erheblich 


i lie 
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im Vergleich zu derselben unter normalem Luftdruck. Nach 30 Min. 
wurde der Blutmilchsiiurespiegel derart wiederhergestellt, dass er in 
2 von 5 Versuchen (Versuch 2 und 3) sogar um 2,4-4,59 zunahm und 
in 3 Versuchen (Versuch 1, 4 und 5) nur eine Abnahme um 2,6-9,7.% 
aufwies. 

Blutzucker wurde unmittelbar nach der Druckreduktion in allen 
Versuchen vermehrt gefunden. Die prozentische Zunahme betrug 
niimlich 5,3-49,5, im Mittel 26,997. Selbst nach 30 Min. wurde noch 
eine durchschnittliche Zunahme von 19,32 ermittelt. 


ii. Feduktion von 10 Atmosphiiren (entsprechend ca. 
130 Pfunden) herab. 


5 Versuche wurden angestellt. Zum Erreichen des 130 Pfunde 
scltweren Uberdrucks brauchte man ca. 75 Min. Nach 120 Min. lan- 
gem Aufenthalt wurde die Reduktion auf den Atmosphiirendruck in 
65 Min. vollendet. Diese Ergebnisse sind in Tab. 3 wiedergegeben. 
Die Abnahme der Atemzahl und die Zunahme der Herzschlagzahl lagen 
in gleichen Verhiiltnissen wie beim Uberdruck von 85 Pfunden. 

Blutmilchsiure zeigte unmittelbar nach der Druckreduktion die 
Neigung zu geringgradiger Abnahme, die jedoch gegeniiber derselben 
beim Uberdruck von 85 Pfunden geringfiigig war. Diese prozentische 
Abnahme betrug 2,1-8,3, im Mittel 4,727 ; dieser Betrag war nahezu 
gleich demselben beim normalen Luftdruck. Dies kam daher, dass 
infolge von langsam erfolgter Druckreduktion die Blutmilchsiure in- 
zwischen an das Anfangsniveau herantrat. Nach 30 Minuten wurde 
sie zuin Anfangswert wiederhergestellt. 

Blutzucker nahm erheblich zu. Die Zunahme belief sich niimlich 
auf 25,0-42,1, im Mittel auf 35,697; diese Zunahme war also grisser 
als beim Uberdruck von 85 Pfunden. Nach 30 Min. trat nur eine spiir- 
liche Riickkehr auf, indem er noch im Mittel eine Zunahme von 20,9 % 
aufwies. ' 


3. Uberdruckversuch mit nachtriglicher 


rascher Druckreduktion. 


i. Reduktion von 5 Atmosphiiren (entsprechend ea. 
60 Pfunden) herab. 


In dieser Versuchsreihe wurden 5 Kaninchen verwendet. Zur Er- 
reichung des 60 Pfunde schweren Uberdrucks brauchte man ca. 31 
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Min. Nachdem dieser Uberdruck 30 Min. lang fortgesetzt gehalten 
war, wurde die Reduktion innerhalb von 14 Min. rasch ausgefiihrt. 
Diese Ergebnisse sind in Tab. 4 zusammengefasst. 

Unmittelbar nach der Druckreduktion waren die Abnahme der 
Atemzahl und die Zunahme der Herzschlagzahl iiusserst geringfiigig ; 
es lisst sich also sagen, dass hierbei keine verwertbare Veriinderung 
auftrat. 

Blutmilchsiiure nahm erheblich ab. Diese Abnahme betrug 6,8- 
31,0, in Mittel 21,69. Nach 30 Min. wurde die Tendenz zu spiirlicher 
Wiederherstellung angetroffen, und doch wurde noch eine Abnahme 
von 2,0-15,7, im Mittel von 9,8 9 ermittelt. 

Blutzucker zeigte ganz unerhebliche Veriinderung. Unter 5 
Versuchen trat in 4 (Versuch 1, 2, 3 und 4) eine geringe Zunahme auf ; 
im restlichen Versuch (Versuch 5) wurde eine Abnahme von 1,7 2% ge- 
funden. Die Maximalzunahme betrug nur 12,5%. Nach 30 Min. ten- 
dierte der Blutzucker eher zur Zunahme, die aber sich im Mitt] auf 
6,8 % bezifferte. 


ii. Reduktion von 7 Atmosphiiren (entsprechend ea. 
85 Pfunden) herab. 


5 Versuche wurden angestellt. Zur Erzielung des 85 Pfunden 
entsprechenden Uberdrucks brauchte man 44 Min. Nach 30 Min. lan- 
gem Aufenthalt des Versuchstieres unter diesem Uberdruck wurde die 
Reduktion auf den Normaldruck rasch (ca. 20 Min.) ausgefiihrt (Tab. 


Atemzahl nahm um 4-6 pro Min. ab, Herzschlagzahl erfuhr eine 
Zunahme von 2-6 pro Min. Nach 30 Min. kamen beide zu Werten vor 
der Kompression zuriick. 

Blutmilchsiiure erfuhr direkt nach der Druckreduktion in allen 
Versuchen eine Abnahme, die 19,6-30,4, im Mittel 23,87 betrug. 
Diese Abnahme war natiirlich grisser als in dem normalen Luftdruck 
und dem 60 Pfunden entsprechenden Uberdruck, ausserdem noch weit- 
gehend stiiker als im Fall, wo die Reduktion von ein und demselben 
Uberdruck (85 Pfunde schwer) herab langsam vorgenommen wurde. 
Nach 30 Min. wurde in allen Fiillen die Neigung zur Riickkehr beoba- 
chtet, dennoch wurde noch im Durchschnitt eine Abnahme um 12,22 
ermittelt. 

Blutzucker wurde in allen Versuchen vermehrt gefunden. Die 
Vermehrung belief sich auf 5,3-29,9, im Mittel auf 16,492, eine Ver- 
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Kohlehydratstoffwechsel und Bluteiweiss bei Uberdruckatmung 11 


mehrung, die erheblich grisser ist, als im normalen Luftdruck und im 
60 Pfunde schweren Uberdruck, und welche im Vergleich mit dem 
Fall, wo die Reduktion von ein und demselben Uberdruck (85 Pfunde 
schwer) langsam ausgefiihrt wurde, ein wenig verkleinert war. 


iii. Reduktion von 10 Atmosphiiren (entsprechend ca. 
150 Pfunden) herab. 


Unter Anwendung von 5 Kaninchen wurde der gleichgerichtete 
Versuch durchgefiihrt. Zur Erzielung des 130 Pfunden entsprechen- 
den Uberdrucks brauchte man ca. 75 Min. Nach }$ stiindigem Auf- 
enthalt des Versuchstieres wurde die Druckreduktion im Laufe von 25 
Min. rasch vollendet (Tab. 6). 

In dem vorliegenden Versuch gingen 3 von 5 Tieren (Versuch 2, 
3 und 5) 1-3 Stunden nach Abschluss des Versuchs unter Symptomen 
von Dyspnoe, Zyanose und dg]. zugrunde. Atemzahl erfuhr direkt nach 
der Druckreduktion eine Abnahme von 6-8 pro Min. Herzschlagzahl 
wurde miissig vermehrt gefunden. Nach 30 Min. wurden beide auf 
anniihernde Anfangswerte wiederhergestellt. 

Blutmilchsiiure nahm in allen Versuchen ab. Diese Abnahme be- 
trug 10,6-37,7, im Mittel 26,997, war also beinahe gleichgradig wie 
beim 85 Pfunde schweren Uberdruck. Nach 30 Min. riickte der Mil- 
chsiiurespiegel in der Mehrzahl der Fiille an das friihere Niveau merk- 
lich heran. F 

Blutzucker nahm betriichtlich zu. Die Zunahme betrug 12,2-34,6, 
im Mittel 21,49, eine Zunahme, die miissig grésser als beim 85 Pfunde 
schweren Uberdruck, und ein wenig kleiner war als im Fall, wo die 
Druckreduktion von ein und demselben Uberdruck (130 Pfunde) herab 
langsam ausgefiihrt wurde. Nach 30 Min. trat eine geringfiigige 
Wiederherstellung ein. 


Uber Veriinderungen von Atemzahl und Herzschlagzahl beim 
Uberdruck liegen folgende literarische Angaben vor: Frumina” gab 
eine Abnahme der Atemzahl an, Benczur u. Rausch® kamen auch 
zu gleichem Ergebnis. Moteki® berichtete dariiber, dass bei der Ein- 
atmung der komprimierten Luft die Atemzahl abnimmt mit gesteiger- 
ter Pulszahl. In der Folge hat Kagiyama™ nachgewiesen, dass 





7) Frumina, Ztschr. f. Biol., 1909, 52, 1. 
8) Benezuru. Rausch, Ztschr. f. ges. physik. Ther., 1932, 42, 207 
9) Moteki, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1925, 13; Bulletin of naval med. As- 
soc., 1931, 20, 428. 
10) Kagiyama, Kumamoto Igakkai Zasshi, 1933, 9, 388. ; 1934, 10, 250. 
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beim 15-30 Pfunde schweren Uberdruck Atemzahl und Pulszahl eben- 
falls abnehmen, und dass nach der Druckreduktion aber die Pulszahl 
ansteigt. Hosokawa® hat nachgewiesen, dass im Luftiiberdruck 
von weniger als 50 Pfunden die Atemzahl im allgemeinen mit verstirk- 
ter Atemtiefe abnimmt und die Pulszahl zur Verminderung tendiert 
und dass derartige Phiinomena auch im direkten Anschluss an die 
Druckreduktion fortdauern; er hat dies auf eine Verlangsamung der 
Lebensprozesse durch die Steigerung der Sauerstoffkonzentration ein- 
geatmter Luft zuriickgefiihrt. Auch in vorliegendem Versuch sind 
Befunde, welche mit eben angefiihrten Resultaten von verschiedenen 
Forschern beinahe tibereinstimmen, erhoben worden. 

Wohl allgemein bekannt ist die Tatsache, dass die Bildung der 
Milchsiiure von Blutzirkulation, Sauerstoffversorgung und Wasser- 
stoffionenkonzentration im Muskelinnern abhingig ist. 

Smith™ konnte bei Ratten nachweisen, dass im Uberdruck bei 
erhéhter O.-Spannung in Lungenalveolen die Sauerstoffabsorption des 
Blutes zunimmt. ‘Kimura und seine Mitarbeiter’ sahen im Uber- 
drucksauerstoff sich den O,-Gehalt und den CO,-Gehalt des Blutes 
steigern. Kagiyama™ und Hosokawa® haben den Bericht er- 
stattet, dass im Uberdruck der O.-Gehalt des Blutes und die Blut-CO, 
zunehmen; Moteki”® iiusserte sich, dass neben verminderter O,-Un- 
siittigung und vermehrtem O.-Gehalt des Blutes auch eine miissige Ab- 
nahme von Blut-CO, stattfinden. Shimoyama™ machte die Be- 
obachtung, dass unmittelbar nach der Taucherarbeit das pH des Harnes 
abnahm. Hosokawa® gab ab, dass bei Kaninchen im 30-50 Pfunde 
schweren Uberdruck das pH des Blutes und Harnes herabgesetzt ist. 
Nach alledem miissen im Uberdruck der O,-Gehalt des Blutes und die 
Blut-CO, zunehmen, wobei selbstverstiindlicherweise das Blut selbst 
zur Acidosis geneigt ist. 

Was die Beziehung der Verinderungen der Blutgase zur Milch- 
siiurebildung anbelangt, so haben Hewlett, Barnett u. Lewis! 
den Nachweis erbracht, dass wenn man unter Einatmung der sauer- 
stoffreichen Luft arbeitet, die Milchsiiure im Blut und Harn geringer 
gefunden wird, als wenn man in gewohnlicher Luft arbeitet. Biel- 
schowsky u. Thaddea’® machten die Beobachtung, dass bei gesun- 


11) Smith, Journ, Physiol., 1889, 24, 19. 

12) Kimura, Suzuki, Sugata u. Kawai, Bulletin of naval med. assoc., 1932, 
21, 211. 

13) Shimoyama, Ibid., 1930, 19, 222. 

14) Hewlett, Barnett u. Lewis, Journ. cline. Invest., 1926, 3, 317. 

15) Bielschosky u. Thaddea, Ztschr, klin. Med., 1932, 120, 330. 
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den Menschen bei Inhalation von reinem Sauerstoff der Niichtern- 
milchsiurespiegel keine Beeinflussung erfiihrt, wiihrend im Belas- 
tungsversuch mit der Milchsiiure in Form der Injektion von 10-14 ccm 
20 %iger Natriumlaktatlisung bei der Sauerstoffeinatmung der Milch- 
siiurespiegel erheblicher als bei der Einatmung von atmosphiirischer 
Luft herabgesetzt ist. Hosokawa® hat bei Kaninchen nachgewie- 
sen, dass beim ca. 60 Min. langem Aufenthalt im Uberdruck von 50 Pfun- 
den die Blutmilchsiiure eine Abnahme erfuhr und direkt nach der 
Druckreduktion noch nicht zum Ausgangswert zuriickkam, sondern 
noch eine geringe Abnahme aufwies, um dann aber eine Stunde nach 
der Reduktion wieder zuzunehmen. 

Die Erhéhung der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes 
durch die CO,-Anhiiufung im Blut fiihrt bekanntlich auch zur Ver- 
minderung der Blutmlichsiiure. Es sahen nimlich Anrep u. Can- 
nan'® beim Einatmen von 7,2-9,49% CO,-haltiger Luft, Long’ 30 
Minuten nach der Einatmung von 8-11 2% CO.-haltiger Luft die Milch- 
siiure des Blutes abnehmen. Dies haben obige Autoren auf die Ver- 
mehrung der H-Ionenkonzentration des Blutes zuriickgefiihrt. Eben- 
falls haben Hayasaka u. Itakura’ hervorgehoben, dass bei der 
Respiration von CO,-reicher Luft die Blutmilchsiiure abnimmt; Ko- 
dera’® kam auch zu gleichem Ergebnis. 

Die Herabsetzung des Milchsiiurespiegels des Butes bei der Uber- 
druckatmung diirfte also durch die vollkommene Resynthese der Milch- 
siiure bewerkstelligt werden, indem die O,-Versorgung des Organis- 
mus durch die Steigerung des O,-Konzentration in der Atemluft giin- 
stiger als sonst vonstatten geht, wobei auch die mit dem Anstieg der 
Blutkohlensiureproduktion einhergehende Acidosis der Abnahme der 
Blutmilchsiiure Vorschub leisten mag. 

Beim Uberdruck vermehrt sich der Blutzucker und zwar tritt 
diese Vermehrung mit Steigerung des Drucks und zunehmender Ver- 
weildauer immer stiirker zutage. 

Von vornheréin tendiert der Blutzucker durch ganz geringfiigige 
Einfliisse, Manipulationen und dgl. zum Anstieg und im Zusammen- 
hang damit kann man sich leicht vorstellen, dass, wenn man Tiere beim 
Luftiiberdruck im geschlossenen Raum, wie dies in vorliegendem 
Versuch der Fall ist, atmen liisst, der Blutzuckerspiegel durch gestei- 


16) Anrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 

17) Long, Ibid., 1923, 58, 453. 

18) Hayasakau.Itakura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 175. 
19) Kodera, Ibid., 1934, 23, 205. 
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gerte Adrenalinsekretion in die Héhe getrieben wird. Mit Sicherheit 
ist auch zu erwarten, dass die Acidose durch eine CO,-Anhiufung im 
Blut an diesem Blutzuckeranstieg beteiligt ist. 

Binswanger” konstatierte bei Kaninchen, dass bei der Ein- 
atmung von iiber 207 CO, haltiger Luft die Hyperglykiimie auftrat. 
Aus hiesiger Klinik sind ihnliche Ergebnisse von Hayasaka u. Ita- 
kura™® veréffentlicht worden. 

Shilling und seine Mitarbeiter?” haben an Hunden beobachtet, 
dass bei der Respiration im Sauerstoffiiberdruck die Hyperglykiimie 
auftritt, die sie als einen toxischen Einfluss vermehrter Sauerstoffspan- 
nung auffassen. 


II. Die Veriinderungen des Eiweissgehaltes und 
des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes 
bei Uberdruckatmung. 


1. Kontrollversuch. 


Zur Kontrolle gegeniiber dem Uberdruckversuch wurden an 5 
Kaninchen nach derselben Methode, wie bei vorheriger Untersuchung 
iiber den intermediiiren Kohlehydratstotfwechsel, vor und 60 sowie 90 
Min. nach Versuchsbeginn, insgesamt also dreimal, Blutproben von 
je 1,5 ccm entnommen. An diesen dreierlei Blutproben wurden Be- 
stimmungen von Hiimoglobin, Eiweissgehat des Serums, kolloid-os- 
motischer Druck (k. 0. D.)’ sowie k. 0. D. pro 9¢ Eiweiss (Druck pro 
2%) ausgefiihrt und weiterhin wurde auch der NaCl-Gehalt gemessen. 
Die Ergebnisse sind in Tab. 7 zusammengestellt. 

Himoglobin zeigte die Tendenz, mit der Hiiufigkeit der Blutent- 
nahme stufenweise abzunehmen. Diese Abnahme war jedoch sehr 
spiirlich; sie betrug niimlich nach 60 Min, 0,2-0,8, im Mittel 0,4 27, nach 
90 Min. 0,6-1,2, im Mittel 1,0. 

Eiweissgehalt des Serums und k. o. D. zeigten nach dem Verlauf 
der Blutentnahme unerhebliche Abnahme. Nach 60 Min. verminderte 
sich der Eiweissgehalt um 1,2-5,0, im Mittel um 2,897, wiihrend der 
k. o. D. in gleicher Zeitspanne um 2,0-5,8, im Mittel um 3,49 absank ; 
in allen Versuchen war die prozentische Abnahme des k. o. D. ein 
wenig griésser als die des Eiweissgehaltes. Druck pro 9% erfuhr mit- 
hin eine geringe Senkung. Auch nach 90 Minuten wurden fast gleiche 


20) Binswanger, Arch. f. d. ges. Physiol., 1922, 193, 296. 
21) Shilling, Thomson, Behnke, Shawu. Nesser, Amer. Journ. Physiol., 
1934, 107, 29. 
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Ergebnisse ermittelt. Es diirfte dies auf der Vermehrung des Globu- 
linanteils des Bluteiweisses durch geringfiigige, von wiederholter 
Blutentnahme gefolgte Aniimie beruhen. 

NaCl-Gehalt des Serums erfuhr mitunter eine dusserst unerhebli- 
che Abnahme und zwar derart, dass sie als belanglos vernachlissigt 
werden darf. 


2. Versuch bei langsamer Reduktion 
vom Uberdruck. 


i. Reduktion von 7 Atmosphiiren (entsprechend ca. 
85 Pfunden) herab. 


5 Versuche wurden angestellt. Zur Erzielung des 85 Pfunde 
schwerer Uberdrucks brauchte man ca. 44 Min. Nach 120 Min. lan- 
gem Aufenthalt wurde die Reduktion binnen 45 Min. langsam vorge- 
nommen (Tab. 8). 

Hiimoglobingehalt nahm von der Reduktion unmittelbar nach- 
folgender Zeit an bis zum Ablauf von 30 Min. stufenweise ab; diese 
Abnahme war aber ebenso geringgradig wie bei der Kontrolle. 

Eiweissgehalt des Serums und k. o. D. zeigten direkt nach der 
Reduktion beinahe gleichgradige Abnahmen, welche grisser als die 
des Hiimoglobins waren. Es wurde niimlich fiir den Eiweissgehalt 
eine Abnahme von 1,2—6,6, durchschnittlich 3,0 2%, fiir den k. o. D. eine 
Abnahme von 1,2-6,3, durchschnittlich 3,09 ermittelt. In 3 von 5 
Versuchen (Versuch 1, 3 und 5) war die prozentische Abnahme des k. 
o. D. um ein Geringes kleiner als die des Eiweissgehaltes, und in den 
eben genannten Fiillen wurde Druck pro 2% uin 0,2-0,39¢ vermehrt 
gefunden. In einem andern Versuch (Versuch 2) blieb Druck pro 9 
unbeeinflusst, wiihrend im restlichen Versuch (Versuch 4) eine Ab- 
nahme um 0,4.% auftrat. 

Nach 30 Min. erfuhr der Eiweissgehalt noch weiter eine geringe 
Abnahme, im Verein damit war k. o. D. auch zum Absinken geneigt- 
Druck pro % erfuhr in allen Versuchen Abnahme, die aber gleich- 
gradig wie bei der Kontrolle war. 

NaCl-Gehalt des Serums zeigte direkt nach der Reduktion unter 
5 Versuchen in 2 (Versuch 2 u. 3) eine iiusserst winzige Zunahme, in 
2 Versuchen (Versuch 4 u. 5) eine miissige Abnahme und endlich im 
restlichen Versuch (Versuch 1) konstant. Nach 30 Minuten wurde, 
ausgenommen einen Versuch (Versuch 5), in allen tibrigen Versuchen 
die Tendenz zu geringfiigiger Zunahme konstatiert. 
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Tabelle 
Langsame Reduktion von 7 Atmosphiren 
| ¥ Serum- 
Kor- | ima is Himoglobin po eee 
| pergew. | a an elwelss 
Nr. | (kg) u Zeit d. Blutentnahme | g | 3‘ |(———-—— 
| Geseh- - tae” be Diff.| ., | Diff. 
| lecht < a | g/dl in % "- in & 
oo | 
Vor d. Kompression 66 232 | 13,88 6,69 
1 1,76 Direkt nach Reduktion auf) 64 238 | 13,85 —0,2 6,48 | —3,1 
den Normaldruck 
30 Min. nach d. Reduktion 66 228 =13,70 1,3 | 6,27 | —6,3 
Vor d. Kompression 66 240 14,44 5,97 
2 2,0 Direkt nach Reduktion auf\ , : 
62 246 14,41 —0,2 | 5,90 2 
den Normaldruck ies 46 | 14,41 9 1, 
30 Min. nach d. Reduktion 66 238 14,38 0,4 ‘5,81 -2,7 
ve or re Reewes ssion 70 234 | 13,94 6,05 
3 1,96 Direkt nach Reduktion auf) . 
’ a 5€ 240 8,82 —0,9 5,94 -iJ 
r.) den Normaldruck na a 18, , wee 1,8 
30 Min. nach d. Reduktion 68 240 | 13,82 —0,9 | 5,88 | —2,8 
Vor d. Kompression 72 242 14,46 6,92 
4 $3 Direkt nach Reduktion auf\ , F ‘ - on 
“ 68 2 38 —0,5 € -2,2 
den Normaldruck ie | 36 sd oun , 
30 Min. nach d. Reduktion 72 240 «=14,41' —0,3.— 6,51 5,9 
Vor d. Kompression 70 240 | 13,70 6,23 
5 1,93 Direkt nach Reduktion auf) a — 
, 66 252 13,58 —0,9| 5,82 —6, 
é den Normaldruck o ‘ 13,5 9 82 si 
, 30 Min. nach d. Reduktion 72 242 | 13,56 —1,0 | 5,75 7,7 
Vor d. Kompression 69 238 =14,08 6,37 
Durchschnitts- Direkt nach Reduktion auf) 
’ 65 5 ( -0,5 6 — 38,0 
wert den Normaldruck ” 245 | 14,01 ”° 5,18 ’ 


30 Min. nach d. Reduktion 69 238 §=«13,97 —0,8 6,04 —5,2 


ii. Reduktion von 10 Atmosphiren (entsprechend ca 
130 Pfunden) herab. 


Zur Erreichung des 130 Pfunde schweren Uberdrucks brauchte 
man ca. 75 Min. Nach 120 Min. langem Aufenthalt wurde die Reduk- 
tion binnen 65 Min. langsam herbeigefiihrt. Ergebnisse der 5 Ver- 
suche sind in Tab. 9 zusammengestellt. 

Hiimoglobingehalt nahm direkt nach der Reduktion ausnahmslos 
ab. Die Abnahme betrug 0,8-1,1, im Mittel 0,997, eine Abnahme, wel- 
che einigermassen grisser war sowohl als die bei der Kontrolle wie 
auch als die beim 85 Pfunde schweren Uberdruck. Nach 30 Minuten 
zeigte das Himoglobin kein Anzeichen zur Wiederherstellung, sondern 
immer auf herabgesetztem Wert beharrend. 
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8. 


(ca. 85 Pfunden) herab. 














K. 0. D. | K.o.D. pro 24 | NaCl in Serum 
SRE) EE Ga SR Sane GEESE Bemerkungen 
mm | Diff.in| mm _ Diff. in idl Diff. in 
HO | 9% | H,0 6 . 26 
py ans = ae au sii Zur Kompression erforderliche 
270 40,36 0,590 728 . 
, siti 5 Zeit 44 Min. 
262 —3,0 | 40,43 + 0,2 0,590 + Anfenthalt: 120 Min. 
253 — 6,3 40,35 | + 0,592 +0,3 Reduktion: 45 Min. 
_ ' we A Zur Kompression erforderliche 
244 40,87 | 0,526 -: . 
ee, Sent Zeit 44 Min. 
241 —1,2 40,85 | + | 0,535 1+-1,7 Anfenthalt: 120 Min. 
232 —4,9 39,93 2,3 0,535 | +41,7 Reduktion: 45 Min. 
te mgs rs, 9 : S : ~ Zur Kompression erforderliche 
244 40,33 | 0,505 ; ‘ 
sniats Zeit 44 Min. 
240 —1,6 40,40 | 0,2 0,565 +0,2 Anfenthalt: 120 Min. 
256 — 3,3 40,14 | 0,5 0,570 | +0,9 Reduktion: 45 Min. 
ae Sea ae ; “Zur Kompression erforderliche 
310 44,80 0,565 — es 4 
| 4, ining Zeit 44 Min. 
302 —2,6 44,61 0,4 0,562 0,5 Anfenthalt: 120 Min. 
286 —%,7 43,92 | —2,0 0,566 +0,2 Reduktion: 45 Min. 
pei : si “ ' Zur Kompression erforderliche - 
269 43,18 0,540 ase 4 
: ’ yee Zeit 44 Min. 
252 —,3 43,30 +0,3 0,536 0,7 Anfenthalt: 120 Min. 
247 8,2 42,96 0,5 0,538 0,4 Reduktion: 45 Min. 
267 41,91 ) 0,557 | 
259 —83,0 | 41,92] + 0,558 0,2 
251 —6,0 | 41,46 1,1 0,560 | +0,5 


Eiweissgehalt des Serums und k. o. D. verminderten sich in noch 
grésserem Ausmasse als das Hiimoglobin. Die Abnahme der beiden 
bewegte sich direkt nach der Reduktion gemeinschaftlich zwischen 
2,0-7,0 22, sie war also grisser als bei der Kontrolle sowie als beim 85 
Pfunde schweren Uberdruck. Das Verhiiltnis der Eiweissverminde- 
rung zur Abnahme des k. o. D. verhiilt sich wie folgt: In 2 von 5 Ver- 
suchen (Versuch 1 u. 3) war die Abnahme des k. 0. D. gewissermassen 
kleiner als die des Eiweissgehaltes, weswegen Druck pro % ein wenig 
erhéht war. In iibrigen 3 Versuchen (Versuch 2, 4 und 5) wurde die 
Abnahme des k. 0. D. etwas grisser, dementsprechend erfuhr Druck 
pro % die Erniedrigung, deren Grad aber gegeniiber der Kontrolle 
geringfiigig war. 

Nach 30 Minuten wies sowhl der Eiweissgehalt wie auch der k. 
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Tabelle 
Langsame Reduktion von 10 Atmosphiiren 
KOr- = | % |Hamoglobin| Serum- 
pergew. - bane |  eiweiss 
Nr. | (kg) u. Zeit d. Blutentnahme 3 ,s$o— —_  -_————- 
Gesch- g ll dl Diff. Diff. 
lecht < o gi" in%| “° |in % 
Vor d. Kompression 70 230 | 14,21 5,83 
1 1,96 Direkt nach Reduktion auf) _ ‘ eo 
a 16 242 —1,9 5,42 —7,0 
6 den Normaldruck ” 42 | 16,06 1, anf “y 
30 Min. nach d. Reduktion 70 236 = §=—-:14,05 1,1 5,34 —8,4 
Vor d. Kompression 72 230 =: 14,00 7,11 
2 2,0 Direkt nach Reduktion auf) , o - 2 
; - 3 236 i - —6,€ 
den Normaldruck ” 36 | 18,84 tt | Gee oii 
30 Min. nach d, Reduktion 70 230 = 13,84|—1,1 6,49 —8,7 
Vor d. Kompression 72 232 = =14,00 6,24 
3 2,05 Direkt nach Reduktionauf\ , _ ‘ 2 am " 
oe : 0 07 | —s 
den Normaldruck “ pS | tase | a ,7 
30 Min. nach d. Reduktion 70 234 13,88 —0,8 5,90 —5,4 
Vor d. Kompression 68 230 == «13,64 6,55 
4 2,03 Direkt nach Reduktion auf) 
“ ” 6 242 3,53 — 0. 6,32 | —3,f 
8 den Normaldruck f uM é 18,58 8 3 - 
30 Min. nach d. Reduktion 68 226 | 13,53 —0,8 6,15 6,1 
Vor d. Kompression 70 234 =: 14,16 6,64 
5 2,01 Direkt nach Reduktion auf\ , . pon - 
8 den Normaldruck os 244 | 14,08 1,0 |. 6,48 2,4 
30 Min. nach d. Reduktion 72 236 14,90 1,1 6,22 6,3 
Vor d. Kompression 70 231 14,00 6,47 
Durchschnitts- Direkt nach Reduktion auf) ~ . , 
36 246 : 9 6,1 4,: 
wert den Normaldruck ” 840 | 18,87 1, sad 4,3 
30 Min. nach d. Reduktion 70 232 = «13,86 1,0 6,02 6,9 


o. D. noch weitere Abnahme auf, und die prozentische Abnahme des 
k. o. D. war, ausgenommen einen Fall (Versucn 1), in tibrigen 4 Fiil- 
len um ein Geringes héhergradig. In diesen 4 Versuchen erfuhr Druck 
pro % mithin zwar das Absinken, welches aber gegeniiber demselben 
bei der Kontrolle wie auch im Vergleich mit dem beim Uberdruck von 
85 Pfunden keinen merklichen Unterschied darbot. 
Serums nahm in geringem Masse zu, und liess nach 30 Min. keine be- 


deutsame Veriinderung erkennen. 


3. Versuch beirascher Druckreduktion. 


i. 


Reduktion von 5 Atmosphiiren (entsprechend ca. 
60 Pfunden) herab. 


NaCl-Gehalt des 
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(ca. 130 Pfunden) herab. 





























K. o. D. | K.o. D. pro 2g | NaClin Serum 
Bemerkungen 
mm Diff.in | mm Diff. in dl Diff. in 
H,0 % H,0O % e 
oats see, | ~ Zur Kompression erforderliche | 
252 3,22 0,578 =p tess 
, 45,2 nie Zeit 75 Min. 
236 —€,3 42,54 +0,7 0,575 + | Anfenthalt: 120 Min. 
232 —7,9 43,44 +0,5 0,570 0,9 Reduktion: 65 Min. 
mrss me ane - “Zur Kompression erforderliche 
29 | 35 0,5 i. 4 
. 41,55 pal Zeit 74 Min. 
274 | —6,8 41,26 | 0,2 0,542 +0,2 Anfenthalt: 120 Min. 
267 | —9,2 | 41,14 0,5 0,540 | —0,2 | Reduktion: 64 Min. 
ae i pees | Zur Kompression erforderliche — 
2 39, 1¢ 0, Sag 4 
ee 50,10 ons Zeit 75 Min. 
238 —2,4 39,21 | +0,3 0,550 +0,4 | Anfenthalt: 120 Min. 
230 —5,7 38,98 0,3 0,550 +0,4 Reduktion: 65 Min. 
— x ~ Zur Kompression erforderliche | 
27 2 0,496 oe A 
” 43,46 | 496 | Zeit 74 Min. 
266 — 4,3 42,09 0,8 0,502 1,3 Anfenthalt: 120 Min. 
258 —7,2 41,98 1,1 0,506 +2,9 Reduktion: 64 Min. 
een ~ | o., || Zur Kompression erforderliche | 
282 2,47 0,5 4 ait ne dee : 
. 42,47 y540 Zeit 76 Min. 
274 — 2,8 42,28 0,4 0,542 +0,4 Anfenthalt: 120 Min. 
260 7,8 41,80 1,6 0,544 +07 Reduktion: 64 Min. 
270 41,72 0,540 
258 4,4 | 41,68 | —0,1 0,542 | +04 
249 —7,8 41,47 0,6 0,542 +-0,4 


Zur Erreichung des 60 Pfunde schweren Uberdrucks brauchte man 
32 Min. Nach 30 Min. langem Aufenthalt wurde die Reduktion binnen 
An 5 Kaninchen gewonnene Ergebnisse 


12 Min. rasch herbeigefiihrt. 


sind in Tab. 10 zusammengefasst. 
Hiimoglobin nahm direkt nach der Reduktion in allen Versuchen 


ab, die Abnahme betrug 0,4-1,9, im Mittel 1,397. 
bei der Kontrolle wie auch als bei der langsamen Reduktion. 


Sie war grisser als 


Dies 


ist darauf zuriickzufiihren, dass das Blut von der Hydriimie, die im 
Laufe des Uberdrucks aufgetreten war, wegen rascher Druckreduktion 


noch nicht vollkommen wiederhergestellt worden ist. 


Nach 30 Minu- 


ten trat die Wiederherstellung des Hiimoglobinwertes noch nicht ein, 
sondern hier wurde eher die Tendenz zu geringfiigiger Abnahme an- 
getroffen, was auf die im Verlauf der Blutentnahme aufgetretene Anii- 


T. Ishikawa 









































Tabelle 
Rasche Reduktion von 5 Atmosphiren 
Kor- = 2 Hamoglobin Serum- 
pergew. = toms elwelss 
Nr. | (kg) u. Zeit d. Blutentnahme = os — 
Gesch- z te | Diff. - Diff 
lecht | < = g/dl | in % 7e in % 
Vor d. Kompression 72 240 13,79 6,69 
1 2,04 Direkt nach Reduktion auf) " re » 4 
y ¢ 3,73 | — * 
2 den Normaldruck 70 346 | 18,78 0,4 | 6,87 4,8 
30 Min. nach d. Reduktion 72 240 | 13,70'—0,5 5,77 —13,7 
Vor d. Kompression 63 232 | 14,30 6,84 
2 2,9 Direkt nach Reduktionauf\ ,, on ” 2. ” 
don Marmaiieack 66 238 14,06 -1,7 6,34 — 7,3 
30 Min. nach d. Reduktion 68 230 «614,00 —2,1 | 6,23 — 8,9 
Vor d. Kompression 70 228 =: 14,00 5,36 
3 1,85 Direkt nach Reduktion auf) . - 
: 2% t -0, 5, 28 - 2 
r.) den Normaldruck 68 384 | 18,88 ” nae rf 
30 Min. nach d. Reduktion 70 226 6 s-« 18,82 —1,3 | 5,11 — 4,7 
Vor d. Kompression 72 230 =14,74 6,67 
t 1,87 Direkt nach Reduktion auf\ , P 29 . 
: n an p|_y< 21 — ef 
3 den Normaldruck 70 286 | 14,46 1,9 | 6,31 at 
30 Min. nach d. Reduktion 72 228 14,46 —1,9 | 6,08 — 8,8 
Vor d. Kompression 68 240 14,55 7,66 
5 2,02 Direkt nach Reduktionauf\ .., eit F a e 
$ den Normaldruck _ = £48 | 14,80) —1,7 | 7,50 |— 21 
30 Min. nach d. Reduktion 68 242 $14,380 —1,7 7,24 — 5,5 
Vor d. Kompression 70 234 | 14,28 6,64 
) + ; fie. i ac <ti g - 
I urchschnitts Direkt nac h Reduktion auf) 68 239 | 14,09 —1,3 6,83 — 4,7 
wert den Normaldruck 
30 Min, nach d. Reduktion 70 233 («14,06 | —1,5 | 6,09 — 8,3 


mie bezogen werden diirfte. 

Eiweissgehalt des Serums nahm ab. 
7,3, im Mittel 4,7 % ; diese Zifferzahl war ein wenig grisser als bei der 
Kontrolle und auch als bei der von demselben Uberdruck (60 Pfunde) 


herab langsam herbeigefiihrter Reduktion. 


Die Abnahme betrug 2,1- 


Diese Abnahme des Ei- 


weissgehaltes ist, da sie grisser als die Hiimoglobinabnahme war, 
durchaus nicht durch eine einfache Blutverdiinnung bedingt, sondern 
sicherlich darauf zuriickzufiihren, dass der unter dem Einfluss des Uber- 
drucks verminderte Eiweissgehalt noch nicht villig zu seinem Aus- 
gangswert wiederhergestellt worden ist. 


K. o. D. nahm auch Hand 


in Hand mit der Vermindernng des Eiweissgehaltes ab; diese Ab- 
nahme war aber mit einem Betrag von 2,1-4,5, durchschnittlich 3,1 
*. . . . . . . 

einigermassen geringergradig als die des Eiweissgehaltes. Druck pro 
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10. 
(ca. 60 Pfunden) herab. 


23 











K. o. D. 
| 
mm | Diff. in |} mm 
H,0 % H,0 
275 41,11 
269 — 22 | 42,23 
233 | —15,3 | 40,38 
268 39,18 
261 — 26 41,17 
238 | —11,2 | 38,20 
207 38,62 
198 | — 4,3 | 37,85 
189 — 8,7 | 36,99 
263 40,18 
256 — 4,5 41,22 
240 | —10,7 | 39,47 
281 86,68 
275 — 21 36,67 
257 — 8,5 35,50 
260 39,15 
252 | — 3,1 | 39,83 
281 | —11,1 | 8811 


Erscheinung. 
ge Abnahme. 


Diff. in 
6 


g/dl 

0,490 

+2,7 0,485 
1,8 0,493 
0,520 

+-5,1 0,518 
2,5 0,522 
0,550 

—2,0 0,525 
4,2 0,545 
0,525 

-2,6 0,522 
1,8 0,525 
0,500 

0,492 

-3,2 0,496 
0,51 7 

+-1,7 0,508 
2,6 0,516 


re 
| K.o. D. pro % 


| Diff. in 


-1,9 


+0,6 


NaCl in Serum 


0,4 
+0,4 


—1, 
=" 


1, 
- 


6 


8 


‘ 


2 


Bemerkungen 


Zur Kompression eriorderliche | 
Zeit 32 Min. 
Anfenthalt: 30 Min. 
Reduktion: 12 Min. 


“Zur Kompression erforderliche 
Zeit 33 Min. 
Anfenthalt : 30 Min. 


Reduktion: 11 Min. 


- Gur Kompression erforderliche 


Zeit 32 Min. 

Anfenthalt: 30 Min. 
Reduktion: 12 Min. 

Zur Kompression erforderliche 
Zeit 32 Min. 

Anfenthalt: 30 Min. 
Reduktion: 13 Min. 


Zur Kompression erforderliche 
Zeit 32 Min. 
Anfenthalt: 30 Min. 


Reduktion: 12 Min. 


°% zeigte auch dementsprechend meistens eine miissige Zunahme. 
Nach 30 Minuten war weitere Abnahme dem Eiweissgehalt wie auch 
dem k. o. D. gemeinsam ; besonders die Abnahme des k. 0. D. trat im 
Vergleich mit derselben des Eiweissgehaltes ziemlich ausgepriigt in 
Druck pro % erfuhr mithin in allen Fiillen eine gerin- 


NaCl-Gehalt des Serums zeigte eine Abnahme, die ein wenig gris- 


ser als bei der Kontrolle war. 
Anfangswert erreicht. 


Nach 30 Minuten wurde jedoch der 


ii. Reduktion von 7 Atmosphiiren (entsprechend ca. 
85 Pfunden) herab. 
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Tabelle 


Rasche Reduktion von 7 Atmosphiiren 









































Kor- = - Haimoglobin Serum- 
pergew. = = eiweiss 
Nr. | (kg) u. Zeit d. Blutentnahme = fe - — 
Gesch- gs oo al | Diff. a diff. 
lecht < ~ ” ling| “ jin % 
Vor d. Kompression 70 240 = =14,30 6,83 
1 1,9 Direkt nach Reduktion auf\ ,. ‘ ‘ js sad 
: a ¢ 24¢ 3,9. —2,F 6,69 —2,0 
6 den Normaldruck f ” a6 | 18,06 ‘ “if 
30 Min. nach d. Reduktion 68 242 §©13,94' —2,5 | 6,57 —3,8 
Vor d. Kompression 72 232 | 13,79 6,73 
2 1,85 Direkt nach Reduktion auf) , . , . 
’ 66 236 3,¢ : 6,29 —6,5 
r.) den Normaldruck ” 206 | 18,06 1,1 ad - 
30 Min. nach d. Reduktion 70 230 | 13,67 —0,9 6,12 | —9,1 
Vor d. Kompression 66 246 =613,79 6,23 
3 1,76 Direkt nach Reduktion auf\ , . ’ F ts 
. ( 252 13,53 —1,9 | 6,00 —3, i 
$ den Normaldruck 6 18,58 . . a7 fe 
30 Min. nach d. Reduktion 66 248 | 13,47 —2,3 5,86 5,9 4 
Vor d. Kompression 66 234 | 13,99 6,53 og 
4 1,85 Direkt nach Reduktion auf) 62 238 13,66 23 6,40 —2,0 2 
den Normaldruck , de 
30 Min. nach d. Reduktion 68 234) 13,65 2,4 | 6,21 -4,9 A 
Vor d. Kompression 72 246 | 14,27 6,64 en 
5 2,03 Direkt nach Reduktion auf) ’ - - me a 
“ 66 2 05 —1,5 3,09 —O0, 3a 
den Normaldruck a | ae) ‘ ig 
30 Min. nach d. Reduktion 70 242 =14,05 1,5 | 6,57 —1,0 oA 
Vor d. Kompression 69 240 314,03 6,59 sf 
Dureischnitts- Direkt nach Reduktion auf\ 65 244 13.76 —1.9 6,39 3,0 : 
wert den Normaldruck 
30 Min. nach d. Reduktion 68 239 = 113,76 1,9 6,27 4,8 " 
. sacha oe a 
In diesem Versuch wurden 5 Kaninchen verwendent. Zur Erzie- & 
lung des 85 Pfunde schweren Uberdrucks brauchte man ca. 45 Min. eS 
ig 


Nach 30 Min. langem Aufenthalt unter diesem Uberdruck wurde die- 
ser in 19 Min. rasch auf den Normaldruck reduziert (Tab. 11). 
Himoglobingehalt nahm iihnlich wie bei vorangegangenem Ver- 
fahren, in allen Versuchen ab; die prozentische Abnahme betrug 1,1- 
2,5, im Mittel 1,997. Diese Zifferzahl war um ein Geringes grisser 
als bei der von gleichem Uberdruck (85 Pfunde) herab langsam aus- 
gefiihrten Reduktion sowie als bei der vom 60 Pfunde schweren Uber- 
druck rasch herbeigefiihrten Reduktion. Nach 30 Min. riickte der 
Himoglobingehalt in einigen Versuchen an das Anfangsniveau ein 
wenig heran, blieb in anderen Fiillen im verminderten Wert. 
Mit Abnahme des Serumeiweissgehaltes gleichen Schritt haltend, 
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11. 


(ca. 85 Pfunden) herab. 





K. o. D. K. 0. D. pro 2% NaCl in Serum 





————_—— —_______—. Bemerkungen 





mm | Diff.in | mm | Diff. in idl Diff. in 
HO | 2 | H,O °¢ . 26 
a. Pee Zur Kompression erforderliche 
3 5,09 0,540 . - A 
508 45, yee Zeit 45 Min. 
305 —1,0 45,59 +1,1 0,540 + Anfenthalt: 30 Min. 
397 — 3,6 45,20 +-0,2 0,536 0,7 Reduktion: 18 Min. 
iy — . a Zur Kompression erforderliche 
266 89,52 0,540 e > 
-” 50,5 4 Zeit 44 Min. 
257 — 3,4 40,86 +3,4 0,525 2,8 Anfenthalt: 30 Min. 
242 —9,0 39,54 oh 0,528 2,2 Reduktion: 19 Min. 
; a Zur Kompression erforderliche 
2 39,16 0,556 . a A 
44 58, 16 seni Zeit 45 Min. 
238 —2,4 39,67 +1,3 0,555 0,2 Anfenthalt: 30 Min. 
231 —5,3 39,42 + 0,7 0,550 1,1 Reduktion: 19 Min. 
ba a noes a - Zur Kompression erforderliche — 
26 0,89 0,586 as om wan 
67 40,8 ond Zeit 45 Min. 
261 —2,2 40,78 0,3 0,580 oh Anfenthalt: 30 Min. 
245 —8,2 39,45 3,5 0,578 0,3 Reduktion: 19 Min. 
iat Pag ety ieemeae eee ~ Zur Kompression erforderliche 
28 2.32 ), 566 7, Pp : 
361 42,3 bated Zeit 45 Min. 
279 —0,7 42,34 +4 0,558 0,3 Anfenthalt: 30 Min. 
269 —4,3 40,94 3,3 0,559 0,2 Reduktion: 18 Min. 
273 41,40 | 0,555 
268 —1,8 41,85 +1,1 0,552 0,5 
257 —5,9 40,91 1,2 0,550 —0,9 


nahm der k. o. D. ab. Die Abnahme des ersteren bezifferte sich auf 
(),7-6,5, im Mittel 3,0 22, dieselbe des letzteren betrug(),7-3,4, im Durch- 
schnitt 1,894. Die Abnahmen waren grisser als die bei der Kontrolle, 
aber anniihernd gleichgradig wie die bei langsamer Reduktion von 
gleichem Uberdruck (85 Pfunde) herab. Sie waren jedoch eher gering- 
ergradig als bei rascher Reduktion von dem 60 Pfunde schweren Uber- 
druck herab. Da die Abnahme des k. o. D. in der Mehrzahl der Fille 
gewissermassen geringergradig als dieselbe des Eiweissgehaltes war, 
zeigte Druck pro % in manchen Fiillen eine miissige Zunahme. Nach 
30 Minuten wurde eine weitere Abnahme angetroffen, welche aber 
gleichgradig war, wie die bei der Kontrolle. NaCl-Gehalt des Serums 
nahm meistens in geringem Masse ab, diese Abnahme unterschied sich 
nicht so sehr von der Kontrolle. 
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Tabelle 
Rasche Reduktion von 10 Atmosphiren 
| Kéor- = Bs Haimoglobin | Serum- 
pergew. 4il2e = | eiweiss 
Nr. | (kg) u. Zeit d. Blutentnahme > S - —___—__— ——____—— 
| Gesch- 2 :™ Diff. ; Diff. 
lecht < o 6/4 | in og| 7 | in 2% 
Vor d. Kompression 68 234 14,18 6,18 
1 1,86 Direkt nach Reduktion auf : ' i een 
$ den Normaldrnueck } 62 240 | 18,94) —1,7 | 6,06 |— 1,9 
30 Min. nach d. Reduktion 68 232 18,88 —2,1 | 5,85 |— 5,3 
Vor d. Kompression 70 240 14,09 6,85 
2 2,1 Direkt nach Reduktion auf , ‘ al 
. eas eae ice \ 64 948 13,88'—1,5 6,51 — 5,0 
30 Min. nach d. Reduktion 72 240 13,76 —2,3. 5,77 —15,8 
Vor d. Kompression 66 246 = =613,94 6,12 
3 1,8 Direkt nach Reduktion auf . e — ‘ 
: Fg me 60 258 13,76 —1,3 5,94 — 2,9 
30 Min. nach d. Reduktion 66 244 13,76 —1,3 5,86 — 4,2 
Vor d. Kompression 72 240 = 14,30 6,55 
4 1,9 Direkt nach Reduktion auf in nie wee . 
7 Se eee 66 256 «14,18 —0,8 625 — 4,6 
30 Min. nach d. Reduktion 72 238 14,18 —0,8 5,68 13,3 
Vor d. Kompression 68 242 «614,27 6,26 
5 1,95 Direkt nach Reduktion auf , = 
: pg ee \ 58 260 14,15 —0,8 5,90 — 5,7 
30 Min. nach d. Reduktion 66 239 § §©=614,14' —0,9 | 5,72 — 8,6 
Vor d. Kompression 69 240 «14,16 6,39 
Durehsechnitts- Direkt nach Reduktion auf\ ,, exo ac . » a6 
wert den Normaldruck J | a - ! “i & 
30 Min. nach d. Reduktion 69 239 13,94'—1,5 5,78 — 9,5 


ili, Reduktion von 10 Atmosphiiren (entsprechend ca. 
130 Pfunden) herab. 


In vorliegeydem Versuch standen 5 Kaninchen zur Verfiigung. 
Zur Erzielung des 130 Pfunde schweren Uberdrucks brauchte man ca. 
75 Min., dessen Reduktion beanspruchte 25 Min. Die Aufenthalts- 
dauer wurde auf 30 Min. bemessen (Tab. 12). 

Die Veriinderung des Hiimoglobingehaltes verhielt sich in analo- 
ger Weise wie beim 65 Pfunde schweren Uberdruck. Nach 30 Minu- 
ten kam er nicht zum Anfangswert zuriick. 

Eiweissgehalt des Serums und k. o. D. nahmen gemeinsam ab, in- 
dem unmittelbar nach der Reduktion der erstere um 1,9-5,7, im Mittel 
um 4,12, der letztere um 3,1-6,5, im Mittel um 4,87 vermindert war. 
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12. 
(ca. 130 Pfunden) herab. 











K. o. D. K.o. D. pro 2g | NaClin Serum 
— aR REE aReeEeeE Bemerkungen 
mm Diff.in mm Diff. in e/dl Diff. in 
H,0O % H,0 A _ % 
ai ities ti oa Zur Kompression erforderliche | 
277 2 0,570 > ge apes A 
st 44,8 - Zeit 74 Min. 
265 — 4,3 43,73 | —2,4 0,555 —2,6 Anfenthalt: 30 Min. 
250 — 9,7 42,73 | —4,7 0,585 +2,6 Reduktion: 23 Min. 
preg el ee ee ~ Zur Kompression erforderliche 
Sl1¢ t 0,560 Sipe e A 
316 46,18 a Zeit 73 Min. 
299 — 5,4 45,93 0,4 0,554 —1,1 Anfenthalt: 30 Min. 
2 a _ Reduktion: 24 Min. 
2 " : Oy 2-8 0,550 mF : 
"7 14,6 46,2 r1,4 in 1, Nach 2 Std. gestorben 
988 47.06 0.568 Zur Kompression erforderliche 
- ’ " Zeit 75 Min. 
279 3,1 46,97 0,2 0,555 —2,3 Anfenthalt: 30 Min. 
ro , , = Reduktion: 24 Min. 
2 3 2 +0, 0,548 —3,5 , 7 
ey 8 67,97 v4 yee oad Hochgradige Zyanose 
. ae ‘ Zur Kompression erforderliche 
28; 3.5 0,580 oe dg 2 
‘ 48, oe Zeit 74 Min. 
271 — 4,9 43,36 | —0,3 0,575 —0,9 Anfenthalt: 30 Min. 
- Reduktion: 25 Min. 
248 3,0 3,66 | +0,3 0,57 0 - . 
° 13, 60,06 . pee . Nach 2 Std. gestorben 
— ei % = Zur Kompression erforderliche 
2 or 0,570 i. am ae 
si 44,25 dibs Zeit 75 Min. 
259 - 6,5 43,90 | —0,8 0,565 —0,9 Anfenthalt: 30 Min. 
Reduktion: 25 Min. 
248 —10,5 3,36 —?2,0 1,56: —1,2 7 . 
. 1a 48,96 , ee 1, Nach 3 Std. gestorben 
289 45,15 0,570 
275 — 4,8 44,87 -0,6 0,561 —1,6 
259 = —10,4 | 44,76 09 0,564 | —1,9 


Beiden Grissen war die stiirkere Abnahme gemeinsam, als das Hiimo- 
globin und weil k. o. D. ein wenig stiirker als der Eiweissgehalt ab- 
nahm, zeigte Druck pro % eine Erniedrigung von 0,2-2,4, durch- 
schnittlich 0,69. Nach 30 Min. zeigten der Eiweissgehalt und der 
k. o. D. noch weitere erhebliche Abnahmen, im Durchschnitt betrug 
die Abnahme des ersteren 9,597, die Abnahme des letzteren 10,422. 
Den einzelnen Fiillen nach beurteilt, war die Abnahme des k. o. D. in 
3 Versuchen (Versuch 2, 3 und 4) ein wenig geringergradig als die 
Abnahme des Eiweissgehaltes. In solchen Fillen wurde Druck pro 
°% dementsprechend eher vermehrt gefunden. Da derartiges Verhalten 
in 4 Tieren (Versuch 1, 2, 4 und 5), welche 2-3 Stunden nach Abschluss 
des Versuchs, wo die rasche Reduktion vom Uberdruck herab herbei- 
gefiihrt wurde, unter Dyspnoe starben, beobachtet wurde, mag es sich, 
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wie Miura” erwiihnte, um die sog. Erscheinung vor dem Eintritt des 
Todes handeln. 

NaCl-Gehalt des Serums nahm in geringem Masse ab. 


Aus obigen Versuchen hat es sich herausgestellt, dass bei Uber- 
druckatmung der Hiimoglobingehalt im allgemeinen abnimmt, und 
dass diese Abnahme der Intensitiit des Uberdrucks und der Liinge der 
Aufenthaltsdauer proportional wiichst. Der Grund hierfiir ist haupt- 
siichlich mit Sicherheit in der Hydriimie, welche durch das unter dem 
Einfluss des Uberdrucks auftretende Abstrémen der Gewebsfliissigkeit 
in das Plasma entstanden ist, zu suchen. 

Bornstein™®, Kagiyama*™ und Hosokawa® haben unter 
gleichen Bedingungen die Verminderung des Hiimoglobingehaltes 
konstatiert; Full u. Friedrich®» und Moteki® dusserten sich, dass 
auch bei der Sauerstoffiiberdruckatmung die Hydriimie auftritt. Izu- 
miyama”® hat ebenfalls tiber gleiches Resultat berichtet. 

Was die Veriinderungen des Serumeiweissgehaltes durch den Ein- 
fluss des Uberdrucks anbelangt, fand Sakai?” bei Kaninchen die Zu- 
nahme, Full u. Friedrich®», Kimura und seine Mitarbeiter’ haben 
hingegen bei der Atmung im Sauerstoffiiberdruck den verminderten 
Eiweissgehalt nachgewiessen. Moteki® hat konstatiert, dass .der 
Serumeiweissgehalt im Luftiiberdruck abnehme und auch nach der 
Druckreduktion die Tendenz zu weiterer Abnahme bestehe. Kagi- 
yama”™ ist derselben Meinung. Alle oben genannte Forscher erblik- 
ken die Ursache fiir die Eiweissabnahme in der Hydriimie durch den 
Uberdruck. Wenn man indessen die Abnahme des Hiimoglobins und 
Serumeiweisses gegeneinander vergleicht, so erkennt man, dass die 
Abnahme des letzteren in jeder Versuchsreihe griésser als die des er- 
steren ist. Aus desem Grund haben wir keinen Anlass dazu, diese Ei- 
weissabnahme einzig und allein auf eine einfache Hydriimie durch in- 
travasales Einstrémen der Gewebssiifte unter dem Einfluss des Uber- 
drucks zuriickzufiihren. 

Wiihrend des Aufenthaltes des Versuchstieres in der Uberdruck- 
kammer dringen rote Blutkérperchen, wie Moteki® bereits hervorge- 


22) Miura, H., Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 30, 49. 

23) Bornstein, Arch. f. d. ges. Physiol., 1911, 138, 609. 

24) Kagiyama, Jap. Journ. Med. Sci. III. Biophys., 1936, 3, 252.; Kumamoto 
Igakkai Zasshi, 1934, 10, 263; 528. 

25) Fullu. Friedrich, Klin. Wschr., 1923, 69. 
26) Izumiyama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 47. 
27) Sakai, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1927, 15, 575. 
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hoben hat, aus strémendem Blut rasch in das Blutdepot hinein. Sie 
erscheinen aber, sobald das Versuchstier aus der Uberdruckkammer 
herausgenommen, also der Uberdruck aufgehoben worden ist, wieder 
in der Zirkulation, wobei das Blut sich von oben angefiihrter Hydrii- 
mie noch nicht erholt. Dieser Umstand mag das Vorkommen des Miss- 
verhiiltnisses in prozentischer Abnahme zwischen dem Serumeiweiss- 
gehalt und der Himoglobinkonzentration wohl verstandlich machen ; 
damit lisst sich aber die Tatsache, dass das Serumeiweiss stiirkere Ab- 
nahme als das Hiimoglobin erfihrt, keineswegs villig exkliiren. Hierfiir 
sind zwei Erklirungsméglichkeiten niedergelegt. Erstens, es strémen 
wegen der durch den Uberdruck entstandenen Hydriimie zahlreiche, 
unter gewéhnlichen Verhiiltnissen im Blutdepot beherbergte rote Blut 
zellen bei Aufhebung des Uberdrucks in die Zirkulation hinein, wo 
durch die Abnahme des Hiimoglobins abgemindert wird. Zweitens, 
unter dem Einfluss des Uberdrucks wird die Permeabilitiit der Kapil- 
larwand veriindert und bedingt einerseits den intravasalen Eintritt des 
Gewebssaftes, andererseits den extrakapilliren Ubertritt des Serumei- 
weisses. Die Entscheidung dariiber, welche von beiden Auffassungen 
richtiger sei, kann vorderhand nicht ohne weiteres getroffen werden. 

Das Absinken des k. o. D. muss offenkundig durch die Abnahme 
des Serumeiweisses verursacht worden sein. Die Tatsache aber, dass 
Druck pro % meistens in wenn auch geringerem Masse zunimmt, und 
dass, selbst wenn er eine Abnahme erfiihrt, deren Grad aber gegeniiber 
der Kontrolle geringfiigig ist, fiihrt uns zur Annahme, dass beim Uber- 
druck am Eiweissbild des Blutes Veriinderungen auftreten, welche sich 
in der Zunahme osmoaktiver Eiweisskérper, niimlich des Eiweisses 
von kleineren Molekularaggregaten, also des Albumins iiussern. Das 
Zustandekommen dieser relativen Zunahme der kleinmolekuliiren Ei- 
weissteilchen im Blut ist schwer zu deuten. Die Erklirung fiir diese 
Frage wiire leicht zu verschaffen, wenn man schlechin hinstellen woll- 
te, dass das durch Uberdruck durch die Kapillaren ausgetretene Ei- 
weiss vornehmlich aus grossmolekuliiren Eiweissteilchen bestiinde, also 
zur Globulingruppe gehére. Ein solcher Erklirungsversuch ist nur 
als hypothetisch hinzunehmen. 

Reach,” Berg u. Bronner,™ Tichmeneff,™ Rosenbaum*™ 


28) Reach, Biochem. Ztschr., 1909, 16, 357. 

29) Bergu. Bronner, Ibid., 1914, 61. 428 u. 434. 

30) Tichmeneff, Ibid., 1914, 59, 326. 

31) Rosenbaum, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 420. 
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und Warasi®™ sind der Meinung, dass der Leber das Vermégen zur 
Eiweissspeicherung zukomme. Tanaka* und Yasuda™ vertre- 
ten die Ansicht, dass die Leber ein Organ darstellt, das die quantitative 
Regelung des Globulin- und Albuminanteils beherrscht, indem sie bei- 
de Eiweissfraktionen nach Bedarf von einem zum andern iibergehen 
lisst. Miura?) hat an Kaninchen den Nachweis erbracht, dass wenn 
sie der progressiven O,-Verarmung ausgesetzt waren, die Eiweissge- 
halt, k. o. D. und Druck pro % im Lebervenenblut, trotzdem entspre- 
chende Werte im arteriellen Blut herabgesetzt waren, Zunahmen auf- 
wiesen, wobei stiirker osmoaktive Eiweisskirper aus der Leber in die 
Zirkulation mobilisiert wurden. Daraus hat er den Schluss gezogen, 
dass die Leber die Fihigkeit hat, die ihr zugefiihrten Eiweisskérper zu 
fixieren, abzubauen und erforderlichenfalls sie in den Kreislauf abzu- 
geben. Rothmann*) wies an Frischen nach, dass durch Adrenalin 
das Reserveeiweiss in der Leber in das Blut mobilisiert wurde. 

Nach alledem ist wohl anzunehmen, dass im Uberdruck durch die 
Zunahme des Blut-CO,-Gehaltes, durch vermehrte Adrenalinsekretion 
und ausserdem auch durch verschiedene andere Momente, welche auf 
die Leber als Reiz wirken, osmoaktive kleinmolekuliire Eiweisskérper 
in der Leber in den Kreislauf mobilisiert werden, wodurch es zur Erhi- 
hung des Drucks pro % kommt. 

Tanaka®*sollexperimentell nachgewiesen haben, dass, wenn dem 
Serumeiweiss in vitro, welches bei der Kérpertemperatur des Menschen 
oder Siiugetieres gehalten wurde, der Sauerstoff zugefiihrt wurde, ein 
Teil des Globulins in das Albumin umgewandert war, und dass auch 
bei Zufuhr der Kohlensiiure gleiche Umwandlung stattfand. Es ist 
oben bereits angeftihrt worden, dass unter Uberdruck der O,-Gehalt 
und CO,-Gehalt des Blutes stets zunehmen. Deshalb wiire es nicht ge- 
rade undenkbar, dass die Eiweissteilchen in den Geweben oder der 
Blutbahn durch Vermehrung des O.-Gehaltes und CO.-Gehaltes an 
dem Albuminanteil angereichert werden konnten. Dies diirfte auch 
als ein Faktor dafiir in Betracht gezogen werden, dass das Absinken 
des k. o. D. mit der Abnahme des Serumeiweisses nicht gleichen 
Schritt hilt, woraus notwendigerweise die Zunahme des Druck pro % 
resultiert. 

In Hinblick darauf, dass der NaCl-Gehalt des Serums bei langsa- 





32) Warasi, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1929, 66, 436. 
33) Tanaka, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1928, 21, 931 u. 948. 


34) Yasuda, Tohoku Journ, Exp. Med., 1937, 31, 456. 
35) Rothmann, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 40, 255, 
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mer Druckreduktion im allgemeinen die Tendenz zu wenn auch gering- 
gradiger Zunahme zeigte, wiihrend er bei rascher Druckreduktion hin- 
gegen im wesentlichen zur Abnahme geneigt ist, wird der NaCl-Ge- 
halt im Uberdruck wahrscheinlich abnehmen. 

Moteki® meinte, dass der NaCl-Gehalt des Serums unter Uber- 
druck abnimmt, nach der Druckreduktion jedoch allmiihlich zunimmt. 
Full u. Friedrich®, Mukai u. Matsuoka®, Moteki®, Kagiya- 
ma*® und Hosokawa® sahen beim Uberdruck den NaCl-Gehalt des 
Serums abnehmen. Im Uberdruck findet, um sich der Anhiiufung von 
CO, im Blut anzupassen, die Einwanderung des Chlorions aus dem 
Serum in die Erythrozyten statt, deren osmotischer Druck dadurch er- 
héht wird ; infolgedessen quellen die Erythrozyten unter Wasserauf- 
nahme auf, wobei das frei gewordene Na-Ion im Serum NaHCO, bil- 
det, damit die Steigerung der Aziditiit des Blutes hinangehalten wer- 
den kann. Durch diesen Mechanismus diirfte die Abnahme des NaCl- 
Gehaltes im Serum im allgemeinen zustande kommen. 

Da in vorliegender Versuchsanordnung Versuchstiere in die abge- 
schlossene Uberdruckkammer fiir einige Zeit hineingebracht wurden, 
kénnnte man sich etwa vorstellen, dass der in geschlossenem Raum all- 
mihlich entstandene O,-Mangel geringen Grades und der Uberschuss 
an CO, an oben erwiihnten verschiedenen Veriinderungen des Blutes 
beteiligt sein mochten. Aus dem von Kasugai®™ an hiesiger Klinik 
an Hunden angestellten Versuch, wo der O.-Mangel bzw. CO.-Uber- 
schuss stets neben der Zunahme des Bluteiweisses, auch mit der Er- 
niedrigung des Albumin-Globulin-Quotienten und mit dem Absinken 
des k. 0. D. und Drucks pro % einhergingen, geht indessen hervor, 
dass die Veriinderungen in dem Bluteiweiss und seiner Verteilung 
durchaus nicht etwa auf derartigen O.-Mangel oder CO.-Uberschuss 
bezogen werden kénnen. 


Schluss. 


An Kaninchen, die in einer Uberdruckkammer verschieden star- 
kem Uberdruck von 60, 85 und 130 Pfunden ausgesetzt worden sind, 
wurden die Einfliisse des Uberdrucks auf den intermediiiren Kohlehy- 
dratstoffwechsel sowie auf das Bluteiweissbild beobachtet, indem man 
die Veriinderungen des Milchsiiure- und Zuckerspiegels, des Kochsalz-, 
Hiimoglobin- und Eiweissgehaltes und des kolloid-osmotischen Drucks 


36) Mukaiu. Matsuoka, Nippon Naikagakkai Zasshi. 1927, 15, 275. 
37) Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 487. 
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im Blute, das in der Druckreduktion direkt nachfolgender Zeit entnom- 
men wurde, untersuchte. Hierbei erhobene wesentliche Befunde sind 
wie folgt: 

1. Blutmilchsiure nimmt ab. 

2. Blutzucker nimmt zu. Diese Zunahme scheint mit der Stiir- 
ke des Uberdrucks und der Linge der Aufenthaltsdauer in der Uber- 
druckkammer immer griésser zu werden. 

3. Hiimoglobingehalt vermindert sich. 

4. Ejiweissgehalt und kolloid-osmotischer Druck des Serums er- 
fahren gemeinsam Abnahmen, wogegen Druck pro % miissige Erhé- 
hung zeigt. 

Der Mechanismus fiir das Auftreten der eben angefiihrten Ver- 
iinderungen werden im Text diskutiert. 
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Arakawa’s Reaction and Vitamin C Content of Human Milk. 


Part 4. 


Is the Amount of Vitamin C in Arakawa-positive 
Milk not Sufficient for a Growing Infant ? 


120th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Shiroku Isono. 
(me BF PY A) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 


Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


In Parts 1, 2 and 3””® of this study, I discussed the relation be- 
tween the vitamin C like substance in human milk and synthetic 
ascorbic acid, and the question whether or not the result obtained by 
the 2.6-dichlorphenolindophenol method will show vitamin C alone. 
In the present paper I desire to state the relation between the Araka- 
wa reaction and the content of vitamin C like substance of human 
milk, and further discuss the question whether the amount of vitamin 
C in human milk positive to Arakawa’s reaction can be considered 
sufficient for a growing baby. 

As to the content of reduced vitamin C of human milk, it was 
reported, on the basis of 2,6-dichlorphenolindophenol method, by such 
authors as Schlemmer et al” (4-5 mgrms. %)*, Neuweiler® (4-7 


* The figures in parenthesis show vitamin C content published by respective 
authors. 

1) S.Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 335. 

2) S.Isono, Ibid., 1939, 35, 480. 

3) S.Isono, Ibid., 1939, 36, 590. 

4) F.Schlemmer, B. Bleyer and H. Cahnmann, Biochem. Z., 1932, 254, 
187. 

5) W. Neuweileyg, Z. Vitaminf., 1935, 4, 39. 
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mgrms. %)*, Schiaparelli et al® (2.9 mgrms. 9%), Harris and 
Ray” (6 mgrms. %)*, Wachholder® (3.5-5.6 mgrms. %)*, Chak- 
raborty® (3-6 mgrms. %)*, Kawashima™ (4.5 mgrms. %)*, 
Taniguchi et al’ (1-3.8 mgrms. %)*, Suda™ (2.53 mgrms. %)*, 
Baumann et al’® (0.9-5.4 mgrms. %)* and many others. 

As to the relation between Arakawa’s reaction and the content 
of reduced vitamin C, it was reported by Taniguchi™ (2-3.5 mgrms. 
% in Arakawa-positive milk and more than 5.0 mgrms. % in Araka- 
wa-negative milk)*, Kasahara’ (3.8 mgrms. % in Arakawa-positive 
milk and 8.1 mgrms. % in Arakawa-negative milk)*, Sannomiya 
et al'® (1.8 mgrms. % in Arakawa-positive milk and 5.8 mgrms. 9% in 
Arakawa-negative milk)*, Ikeda et al’” (3.18 mgrms. 7 in Arakawa- 
positive milk and 5.06 mgrms. % in Arakawa-negative milk)* and 
others. As to the relation between A rakawa’s reaction and the con- 
tent of total vitamin C, it was reported by Sannomiyaand Tomoi’® 
(3.6 mgrms. % in Arakawa-positive milk and 5.2 mgrms. % in Araka- 
wa-negative milk)*. The seasonal variation of vitamin C content of 
human milk was reported by Ferdinand,’ Correns™ and others. 

As to the necessary minimum of vitamin C for a growing infant, 
there is a difference of opinion according to different authors, and no 
definite conclusion has been attained. It is reported by Szent- 
Gyirgyi™ to be 25 mgrms., by Stepp et al*” to be 10-15 mgrms., by 
Wachholder” to be 10-15 mgrms., by Kasahara et al” to be 
2 mgrms. per 1 kilogram of body weight, by Neuweiler® to be 

* Cf. Footnote p. 33. 

) P.SchiaparelliandG. Bugo, Riv. Clin. Pediatr., 1935, 33, 789. 
) L. Harris and S. Ray, Lancet, 1935, 71, 1. 
) K. Wachholder, Klin. Wschr., 1936, 17, 593. 
) R. Chakrabolty, Indian J. Pediatrics, 1936, 3, 8. 
10) K. Kawashima, Jika Zasshi, 1936, No. 433, 903. 
11) T. Taniguchi, H. Mamamoto, Y. Hirata and K. Suzuki, Nyujigaku 
Zasshi, 1936, 20, 431. 
12) F. Suda, Jika Zasshi, 1936, No. 439, 1741. 
13) T. Baumann 4nd L. Rappolt, Z. Vitaminf., 1937, 6, 1. 
14) T. Taniguchi, Jika Zasshi, 1935, No. 439, 1665. 
15) T. Kasahara, Jikken Iho, 1935, 21, 1428. 
16) S.Sannomiya and T. Tomoi, Seiikwai Zasshi, 1936, 55, 2083. 
17) K. Ikeda and M. Iwama, Rinshoshonikwa Zasshi, 1937, 11, 595. 
18) H. Ferdinand, Klin. Wschr., 1936, 15, 1311. 
19) A. Correns, Klin. Wschr., 1937, 16, 81. 
20) A. v. Szent-Gyérgyi, Dtsch. med. Wschr., 1934, 60, 556. 
21) W. Stepp, J. Kiihnau and H.Schréder, Die Vitamine und ihre klin. 
Anwendung, Stuttgart, 1937, 2nd ed., 118. 
22) T. Kasahara and K. Kawashima, Jika Zasshi, 1936, No. 439, 1758. 
23) W. Neuweiler, Z. Vitaminf., 1937, 6, 75. ’ 
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6 mgrms. per 1 kilogram of body weight for a new-born and by Wi- 
denbauer to be 20-40 mgrms. fora sick infant. The reason why the 
necessary minimum of vitamin C for a baby should be different accord- 
ing to different authors is, I believe, mainly due to the difference of 
opinions as to the state of vitamin C optimum. Authors take their 
own standard. Wachholder,” for instance, calculates the optimum 
from the necessary minimum for the guinea-pig, Kasahara et al® 
from the amount of the vitamin C contained in mothers’ milk minus 
the amount of it excreted in the urine of their babies. Neuweiler® 
and Widenbauer™ calculated it from the vitamin C saturation test. 
Each of these calculations has in itself a further drawback. The cal- 
culation from the necessary minimum for the guinea-pig will bring 
about at least two different results, because the proportion of the 
guinea-pig to humans in the vitamin C requirement is according to 
Géthlin®») 1:14-20 and according to Bomskov*®® 1:50. As to the 
critics of the 2,6-dichlorphenolindophenol method used by many 
authors, among them Kasahara et al, it was described in Part 3 of 
the present study. And the method for the estimation of vitamin C in 
the urine leaves much to be desired.*” The calculation from the satu- 
ration test shows a value higher than resulting from the other methods 
of calculation, because the saturation state of vitamin C in a human 
being is considered by Harris and Ray*™ and others as the state of 
the vitamin C optimum, any state of the unsaturation being regarded 
as a state of C hypovitaminosis in humans. And they consider the 
minimum amount necessary for holding the state of saturation as the 
necessary minimum for vitamin C. But it remains unsettled whether 
the consideration is right. It is a question if a healthy person, in a 
state of unsaturation, should be less healthy than in a state of satura- 
tion. I will cite Zilva’s experiment.?® He found that, on admini- 
stering the protective dose (2 mgrms.) or much less (0.5 mgrms.) of 
ascorbic acid to guinea-pigs on a scorbutic diet for 10 days, the time 
taken by these animals to succumb to scurvy was not significantly less 
than that taken by guinea-pigs which received a daily dose of 20 
mgrms. during the preliminary period. He stated that the accumula- 
ted vitamin C in the body of the guinea-pigs does not act as a store in 


24) F. Widenbauer, Klin. Wschr., 1936, 15, 815. 

25) G. Géthlin, Skand. Arch. Physiol., 1931, 61, 225. 

26) C. Bomskov, Methodik d. Vitaminforschung, Leipzig, 1935, 278. 
27) L. Harris and S. Ray, Lancet, 1935, 228, 71. 

28) R. Ammon and K. Hinsberg, Klin. Wschr., 1936, 15, 85. 

29) S. Zilva, Biochem. J., 1936, 30, 1419. 
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the true sense of the word, because the latter group (the group with 
20 mgrms.) succumbed at about the same time as the former in spite of 
the fact that the concentration of ascorbic acid in the tissues was, as he 
stated, at a maximum before the vitamin was withheld from the diet, 
and that the difference between the dose necessary to fully protect 
the guinea-pig from scurvy and the one which brings about the maxi- 
mum “saturation” of its tissues was great, because the maximum 
concentration of vitamin C in the tissues was, he stated, achieved when 
a daily dose of 20 mgrins. of ascorbic acid was consumed for 15 days. 
He stated further that there appeared to exist a wide margin of “ un- 
saturation” in human subjects which had no obvious detrimental 
effect on the health of the individual, and that, to apply to this zone 
of “unsaturation”’, such expression as “hypovitaminosis C”’, “ latente 
or potential scurvy” etc.—expressions which imply ill-defined patholo- 
gical conditions—were not justified. Johnson and Zilva™ stated 
that the percentage of ingested ascorbic acid excreted in the urine was 
lower when high doses were taken than when the doses were low. 
Stepp and Schrider* stated that the lower percentage of excreted 
ascorbic acid in the case of high dose intake should be due to the slow 
resorption of ascorbic acid and the bacterial destruction of it in the 
intestines. As stated above, the amount of vitamin C necessary for 
a baby is not yet known definitely, but it will be theoretically right to 
assume the average amount of vitamin C taken by healthy infants as a 
sufficient amount of it for them. 

As to hypervitaminosis C, I shall quote what Widenbauer™ 
and Baumann et al’™ reported. The latter stated that premature 
infants fed on human milk rich in vitamin C on one side, and on that 
poor in it on the other, showed the same state of growth, and that 
those prematures fed on C-vitamin rich milk had diarrhoea fre- 
quently.* 


My own Result as to the Accuracy of the Method for 
Estimating Vitamin C in Human 
Milk and Urine. 


1. Method of vitamin C (like substance) in human milk and urine 
used in the present work is the same as was described in the first report 


* It might have been interesting if Arakawa’s reaction of that milk had been 
tried. 
30) S. Johnson and S. Zilva, Biochem. J., 1934, 28, 1393. 
31) W. Stepp and H. Schréder, Klin. Wschr., 1935, 14, 147. 
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of this study,/—human milk filtrate (deproteinized with freshly pre- 
pared 50% metaphosphoric acid) or the urine in the acid medium with 
H,SO, is estimated by Harris and Ray’s method.” 


Taste 1. 
Content of vitamin C like substance in human milk 
from mothers of healthy babies. 











Content of vitamin C like 
Date | Age of baby | Total cases subetonen, magnate. % 
5. V | 1 month 1 | 2.9 
2 months | 15 2.5 
“ 3 . 20 2.8 
2 eS 26 2.4 
" Bia 40 2.8 
z e < 30 2.2 
. - 42 2.4 
S Bs 30 2.3 
" Bo £ 25 2.7 
‘a 10 18 3.0 
a my 34 2.0 
ze me « 20 3.0 
| Average 301 2.51 


| | 
| 


2. The relation between the age of the infant and the amount of 
the vitamin C (like substance) taken (Cf. Table 1). At the beginning 
of May I examined mothers milk in the case of 172 healthy babies 
under one year of age. If all these babies were assumed to drink about 
one litre, they seem to have been taking 25-30 mgrms. per day of the 
vitamin C at least in May. May is however the month in which the 
vitamin C (like substance) in human milk is of the smallest content 
(Cf. Table 3) in the whole year. I examined the milk specimens in the 
case of these 172 babies as quickly as possible, but all these were 
examined 2-6 hours after milk obtaining, though the specimens had 
mostly been kept in an ice box until the examination. It is thus possi- 
ble that the real titration value was slightly larger than the actual. 
At any rate the amount of the vitamin C (like substance) taken by the 
average baby must lie somewhere near 25-30 mgrms. per day through- 
out one whole year. 

3. If the vitamin C (like substance) content of human milk of 
healthy babies and the Arakawa reaction are compared with each 
other in each case (Cf. Table 2), then one will find that human milk 
with AR 5/(—) is the richest in the substance. Such a relation will 


32) L. Harris and S. Ray, Biochem. J., 1933, 27, 303, 580, 590 and 1624. 
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TABLE 2. 
Relation between Arakawa’s reaction and content of vitamin C like 

substance iw human milk from mothers of healthy babies. 

Date Arakawa’s reaction Total cases Content of vitesnin C —_ 

substance, mgrms. 22 

5. V V(H) 5’ ( 57 2.87 
a ’(—,4,+) 5’(H) 126 2.37 
* 1’(—,+,+) 5’(+,+) 43 2.45 
> 5/(+) 32 2.53 
* 5’(—) 27 4.17 


be seen in the case of mothers of infantile in- and out-patients (Cf. 


Table 3). 


If the content of human milk in vitamin C (like substance) 


and the Arakawa reaction are compared with each other especially 
in the cases alone with an equal intensity of Arakawa’s reaction on 
both breasts, then one will find again the same result ; in the milk of 
AR 1+) 5/(#),* the amount of the substance was 3.24 mgrms. % 
(averaging the results in 38 mothers), and, in the milk of AR 5’(—), 
5.32 mgrms. % (averaging the results in 48 mothers). 

The content of human milk in vitamin C (like substance) shows 
seasonal variation. In my own examination the smallest content 
occurred in May, the largest content in October and a relatively larger 
content in winter (Cf. Table 3). 


TABLE 3. 


Monthly variation of content of vitamin C like substance tn human milk 


with relution to Arakawa’s reaction. 





Group of Ara- 
kawa’s 


Content of vitamin C like substance of human milk, 


megrms. 22, (total cases) 








reac- —— _ 

Name of tion 3 1 —,+,4+-)1(—,4,+) -_ Monthly 

1(44)5( +4 estan ak 5’(—) 5’(—) pO ae 

month | 5 (++) 5’(+,++) average 
January 2.98 (10) | 3.30 (34) | 3.48 (31)| 3.25 (21)| 4.83 (15) | 3.52(111) 
February 2.76 (16) | 3.71 (21) | 3.21 (40)| 4.00 (10)| 3.45 (18) | 3.32( 95) 
March 3.84 ( 7), 2.90 (23) | 3.49 (24) | 3.81 (24) | 4.78 (12) | 3.60( 90) 
April 3.95 ( 5) | 2.88 (12) | 3.41 (35) | 4.00 (28); 5.50 (10) | 3.72( 90) 
May 2.10 ( 3) | 2.70(17)| 2.50 (31) | 2.63 (10) | 3.12 (19) | 2.70( 80) 
June 2.69 ( 7)| 2.64 (29)! 3.385 (49)| 3.61 (21) | 4.30 (32) | 3.42(138) 
July 2.60 (28) | 3.20 (31)! 3.84 (41)! 4.60(11)| 7.24 (15) | 3.88(126) 
August 3.15 (18) | 3.28 (39) | 3.88 (31)| 4.25 (18)| 6.64 (12) | 3.90(118) 
September 3.83 (19) 3.80 (26)! 3.74 (38)!| 3.89 (10)! 5.29 (13) | 4.00(106) 
October 3.37 ( 7) | 3.79 (10) | 3.64 (42) | 4.34 (17)| 6.32 (19) | 4.30( 95) 
November 3.19 ( 5)| 3.40(18)) 3.13 (39) | 4.69 (20)| 5.54 (22) | 4.07(104) 
December 2.80 ( 8)| 3.56 (20) | 3.52 (23) | 4.20(11)| 5.00 (24) | 3.97( 86) 
Average | 3.10 (123)| 3.24 (280)! 3.48 (424)| 3.69 (201)| 5.06 (211)/| 3.70(1239) 


AR 1’(4+) 5’(++) means 0’(—) 


1’(+4) 


2’(Ht) B°(He) 47(HHt) 5 
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Distribution of milk samples according to Arakawa’s reaction 
and the content in the vitamin C (like substance) (Cf. Table 4). Most 
of milk samples with AR 1/(+) 5’(#) are in the range of 2.5-4.5 
mgrms. % and most of milk samples with AR 5’(—) are in the range 
of 2.5-6.5 mgrms. %. 2022 of samples with AR 1’(+#) 5/(#) and 
16% of samples with AR 5’(—) are below 2.5 mgrms. 2%. 


TABLE 4. 


Distribution of milk samples according to Arakawa’s reaction 
and content of vitamin C like substance. 





Content of vitamin C 








like substance, 0—0.5 0.5—1.51.5—2.5/2.5—3.5 3.5 —4.5/4.5—5.55.5—6.5) 6.5— 
mgrms. % 
Vat) 54H Total cases 2 |; 8 15 50 28 10 6 
(44) Ot, % 1.61 | 6.50 | 12.20) 40.65 | 22.76) 813 | 4.90 | 3.25 
nr(__) \Totaleases 5 9 19 30 35 57 30 26 
wii % 2.37 | 4.46) 9.00) 14.22 | 16.59 | 27.00 | 14.22 | 12.14 


o 


4. There are samples with a very small content of the vitamin C 
(like substance) (Cf. Table 5). None of the infants nursed with such a 
milk showed symptoms of scurvy ; nor showed the figure of the capil- 
lary resistance according to Cutter and Marquardt’s method™ any 
noticeable deviation from the average figures—16.8 cm. Hg—obtained 
from the infants nursed with human milk with the content over 2.5 
mgrms. % of vitamin C (like substance). The small content of the 
substance in the case of those infants in far below the necessary mini- 
mum of vitamin C according to the above cited authors, yet no mani- 
festation suggesting scurvy was seen. The cause may be either that 
the method I used was not a precise one or that the necessary minimum 
as it is maintained by the above mentioned authors was much larger 
than the necessary minimum ought to be. And according to the 
statement of those mothers in my own investigation, they seem to have 
been taking a fair amount of fresh fruit, not to mention other sources 
of vitamin C. Besides, there have been only 9 cases of “ scurvy ” in 
our Pediatric Department since 1930.* Among these 9 cases there 
was not a single case of breast-fed infant. Only one case with a 
suspicion of scurvy died soon before the definite diagnosis; it was a 


In this year Arakawa’s reaction was published from our Laboratory. 
33) I. Cutter and G. Marquardt, Proc. Soc. Exper. Biol. and Med., 1931, 28, 


113. 
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TABLE 


Table of sick breast-fed infants 








Age 
. Arakawa’s reaction | 
No. | Date Name | : | (0")(1’) (2) (3) (4’) (5’) | 
| Infant Mother | 
1 6. III Suzu. 5 months 28 years tHHbHHH | 
t++H## # | 
2 9. VII Sato. ix mM « —-HH#HHHH | 
—-— oe ee 
3 31. VII Akisa. 11 ‘ ae —+H HH # H | 
—-+He HHH | 
4 8. IX Sue. 6 m a « +t+HHRHHH | 
+HHRH HH 
5 5. III Musha. 6 i ww « —---- - 
6 15. IV Saito. . ~ es... —--—----- |} 
7 18. VI Suga. 6 * i « —_—--—--—--—--— | 


breast-fed infant, but Arakawa’s reaction was only weakly positive 
(clinically negative).$ 

5. What is the vitamin C state of breast-fed infants? When to 
exclusively breast-fed healthy male infants 50-100 mgrms. of ascorbic 
acid (,,Redoxon Tablet*)§5 were given daily at noon and the next 
morning urine was examined, it was presumed by the obtained result 
(Cf. Table 6) that these babies were in a state of “ unsaturation”. Of- 
course it was almost impossible to obtain urine one hour after the 
vitamin C administration in these quite healthy (private)**5 babies. 
Besides, the urine collected on the next morning was not obtained at 
a definite time after the administration, so that, from that amount of 
the vitamin C (like substance) estimated, a strict conclusion was unable 
to be drawn. Further, the experiment was confined to only three 
cases fed on weakly, Arakawa-positive milk. Healthy babies fed on 
strongly Arakawa-positive and completely negative milk were not 
obtained for the purpose. My own result concerning the relation 
between Arakawa’s reaction and the vitamin C state of infants 
cannot thus be conclusive. 





YTrvrvv#vvyYy 
§ Arakawa’s reaction of this milk was R — — + + + + 
ee 
§§ ,,Redoxon Tablet“ is claimed to contain 50 mgrms. of synthetic ascorbic acid 
in each tablet. 
§§§ Not at public expense. 
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on low vitamin C milk. 











! 
Content of Milk secre- Capillary 
vitamin C Amount of - 
: tion (taking ; re resistance, —— : = 
like sub- fruits, which Clinical diagnosis 
: | mother’s em. Hg. : ; 
stance in | », mother has “te (Complaint) 
+7), word “ poor negative J 
human milk, | + gee taken 
,’| or * rich”) pressure 

mgrms. % | , 
0.5 Rich Middle 18 Rhinopharyngitis (fever) 
0.8 » 
0.5 > ‘ 15 Dyspepsia (diarrhoea) 
6.5 - 
1.0 Middle n 20 Thrush+ dermatitis acuta 
0.8 | = 
0.8 ” » 16 Dyspepsia with decomposition 

0 Rich (diarrhoea) 

1.3 is ‘ 20 Dyspepsia (diarrhoea) 
0.4 | 9 
0.8 Poor e 14 Congenital syphilis (snuffle) 
0.3 Middle 
1.0 Rich . 18 Whooping cough 
0.8 » 


TABLE 6. 
Vitamin C (like substance) content of babies’ urine after 
ascorbic acid administration. 
Example 1. Shibuya $6, 3 months, mother 33 years. 





Amount of Content of 
peroral ad- vitamin C 
ministered as- (like sub- 
corbic acid, stance) in 


Content of 
vitamin C (like 
substance) in 
mother's milk, 


Time of 
urine 
voiding 


Arakawa’'s reaction 


Date | 0’) (1’) (2’) (3’) (4’) (5’) 





. mares. % mgrms. (given urine, 
at noon) mgrms. % 
18.11] —-+HHH # 3.1 0 About 0.8 
|} —-—-+HH# # 3.4 5 A.M. 
am. —-—++ + + 2.8 0 4» 0.4 
mn ie oe a a a 3.3 
20. , ee ae 2.8 50 8 » 0.8 
} —~+t +H +H + 3.0 
heliwea+@¢n 8 3.0 50 S « 1.2 
Lo ee +t + 3.2 
2,);)—-—-+z +H t# 3.8 50 6 0.8 
; ~tHHHH 2.9 
23. , — — = te te A 3.0 50 S «= 3.2 
—+ +H + # 2.9 
4,/—-—-++Ht 3.3 50 6 2.5 
| ~tHHH + 3.4 | 
GS. -+ ena 3.0 50 6 » 2.0 
| —+H 4 + # 3.1 | 
26. » a ee +HHH H# 2.8 50 6 a” i 1.7 
|) ~-tzHH HH 2.9 
et a. eee ee 3.4 50 Mol 2.0 
—-+HH tH + 3.3 
MR. os an ae ie 2 3.0 50 ; e 5-3 2.8 
—t +H H+ + 3.4 | 
Lm =. —- 24 8 # 3.0 0 8 » | 1.0 
|} —~+t+HH 4H 3.4 
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Example 2. Sugimura, $ 6 months; mother 29 years. 





Cc Amount of Content of 
Jontent of : ie 
e anche peroral ad- , vitamin C 
Arakawa’s reaction vitamin C (like ministered as- Time of (like sub- 
Date 0”) (1) (2°) (3") (4’)(8") substance) in bi id urine ss fs ; 
)(E) (2) (9) (4) mother’s milk,| °°" a’ ‘eitne| e) in 
mares, % mgrms. (given urine, — 
} at noon) mgrms. % 
28. 1V ——--—--—-+¢4 3.4 0 About 0.45 
eg ar ee ae 4.0 9 A.M. 
29. , - -—++ 4.0 0 _ 0.55 
ee ie a 3.9 
80. » -—+ 3.8 50 eS « 0.90 
—-—-++4+4+++ 3.9 
1. V +++ 3.6 50 9 »s 0.65 
-_ — + + 3.9 
. « ee ae ee 4.1 100 10 , 0.72 
—-—-+++H# 3.8 
a — om et + 3.4 100 S -« 0.83 
‘ -—-+++ + 3.8 
a ee a ee eas 3.4 100 e 4 1.70 
: a af ab 3.8 
a> a ae eh 3.4 50 e - 1.00 
- oh 3.6 
— én - + + 4.0 50 S < 2.80 
- + + 3.6 ' 
a » a 2 3.9 50 3 « 2.30 
; +++ 4.0 
. Se eee 3.1 50 » us 2.00 
aici wb 3.9 
9. . s ssa 3.6 50 . « 3.50 
cae a et 3.7 
oa - he te 3.8 0 e « 1.80 
> — — = she 3.6 
i; » sis ak 4.0 0 8 , 0.80 
e+ + 4.1 
12. , 2 + 4 3.8 0 9 » 1.00 
= + + - +4 4.1 


6. Baumann and Rappolt experienced, as stated above, that 
human milk rich in vitamin C or synthetic ascorbic acid caused 
diarrhoea in premature infants. In the experiment of my own just 
mentioned, I had not such an opportunity to try an experiment, but 
when I administered,350 mgrms. of ascorbic acid per day to a mother 
aged 23 years in an experiment of vitamin C saturation, her infant of 4 
months of age developed considerable diarrhoea on the 4th day of the 
administration without a cause worthy of mention, which continued 
as long as 4days with about that frequency of diarrhoea, though no 
such symptom as ill humor or general malaise occurred. I once 
experienced in an infant, who whenever his mother had raw vegeta- 
bles, especially radish, had diarrhoea several times in a day, which 
was noticed by his mother on about the 30th day after birth and was 
experienced now and then during almost one year; though it may be 









=: 


whe, ae SSS 


or 


~~ ee, 





a 





io 20 a a ee. > oe -— ee 


te OE 


7 a. 





Re Re PIT 


Re 





Arakawa’s Reaction and Vitamin C of Human Milk, Part 5 43 


Example 3. Yamada 6, 6 months; mother 41 years. 

















Piiiiiak ait Amount of Content of 
sie Sa eee peroral ad- . vitamin C 
Arakawa’s reaction “'*4™!™ C (ins ministered as- Time of (like sub- 
Date (0”) (1) (2") (3°) (4”) (8”) substance) in poner eee} urine t i 
; Pm (*) (°)' mother's milk, acs pate, | WURRU stance) in 
mgrms. 2% mngrms, (given urine, 
. at noon) mgrms, 2 
MT | «~+4 8 ea 2.8 0 | About 0.30 
—--—-+ +H # # 3.1 | 5 A.M.| 
os oe a 2. 2 3.0 0 es 9 0.65 
—--—- + + #4 # 3.1 | 
.. —-+t++H HH 2.8 50 S «1 0.55 
—-—-+HHH+ 2.9 
19. , —--—-+t+H + 3.2 50 acy 7 0.90 
— es ee 3.2 
om « —+H HH # 3.3 50 S » 1.20 
—-+HH HH + 3.0 
a. . —++H 2.4 50 1S «1 1.00 
—-+H## #4 2.9 | 
22. , — +++ 3.4 50 | tt « 3.20 
—-=—-++ 4 + 3.1 
23. » —- +t +H ih # 2.8 50 & » 4.35 
—-—-+z +H H+ 2.8 
24. , -+t+HH +# 2.8 50 | 5 , 1.00 
z+tH + + 2.8 
i. —+H i 4 2.8 50 Ss 2.98 
—-+z+tHH+H # 2.8 
os t++H # 3.1 100 2 4 2.15 
—+ HH tH 2.8 
is a ~—— & + 3.3 100 ;@. -~ 3.40 
—++H # # d 3.0 
28. , am ie a a 3.4 0 ie Ss 2.20 
—---z++H 3.0 
. « —-++HHH |, 2.9 0 [|e « 0.55 
—+HH iH # 3.2 | 


difficult to attribute the cause of diarrhoea forthwith to vitamin C. The 
latter child died of acute infantile diarrhoea in the 18th month of life. 


Comment. 


In Parts 1, 2, 3 and 4 of the present study I have performed differ- 
ent experiments concerning Arakawa’s reaction and vitamin C. 
From these results I think I can arrive at the following :— 

The more intense the negativity of Arakawa’s reaction of human 
milk, the larger is the content of the vitamin C (like substance) in 
general; human milk with AR 5’(—) is especially very rich init. A 
large content of vitamin C (like substance) in Arakawa-negative milk 
and the ngativity of the reaction have a cause in common, though it 
will by no means follow that a vitamin C rich diet will produce 
Arakawa-negative milk ; if ascorbic acid itself is given to a lactating 











44 S. Isono 


woman with strongly or normally Arakawa-positive milk, the reaction 
will not become weaker. 

It is difficult to solve with the guinea-pig test alone the question 
whether the vitamin C like substance in human milk is vitamin C itself 
or contains some other substance or substances, because human milk 
negative to Arakawa’s reaction contains a poison or poisons in it. 
At any rate, I cannot say that the substance is vitamin C itself, nor is 
it very difficult to say anything definite of other substances which 
might be contained in the Arakawa-negative milk. As our practical 
experience in this Pediatric Department shows, human milk positive 
to Arakawa’s reaction seems to furnish a sufficient amount of 
vitamin C for a growing baby clinically. An infant fed on human 
milk with a small titration value of 2,6-dichlorphenolindophenol 
method is free from scurvy. If the vitamin C like substance in Ara- 
kawa-negative milk be vitamin C itself, then that milk will be said to 
contain a more than necessary amount of vitamin C. What is the 
significance of such a milk as applying to vitamin C problem alone? 
This will be a future problem for investigation. Atany rate, human 
milk with AR 5’(—), from the view point of vitamin C, ought to be 
regarded as an especially abnormal milk. The relation between vita- 
min C rich human milk and diarrhoea is interesting in this regard. 


Summary. 


1. If the result obtained by Harris and Ray’s method are ac- 
cepted breast-fed babies, sick as well as healthy, take about the same 
amount of vitamin C (like substance) from mother’s milk. - And the 
averaging amount is somewhere near 37 mgrms. per day. 

2. It seems that in this district of this country the vitamin C 
(like substance) in human milk is of the smallest content in May 
throughout the year., 

3. Breast-fed infants fed on human milk with a very abnormally 
small content of the vitamin C (like substance) do not show any symp- 
tom of scurvy. 

4. Healthy babies are in a state of so-called “unsaturation”. 
It is of course a problem for future investigation whether the “ unsatu- 
ration” be a real “unsaturation”’. 
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Blood Platelet Count of Sucklings according to Arakawa’s 
Reaction of Their Mothers. 


121st Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Masayuki Shindo. 
(HE We IE 2) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Our Department has already shown hematologically that lactat- 
ing women secreting milk negative to Arakawa’s reaction are in, 
or at least are inclined to, a state of avitaminosis B*. 

Chiba and Abe,” Chiba,” and Suzuki®® have shown the 
above mentioned conclusion,on the basis of the prolonged short-timed 
peroxidase reaction of blood leucocytes, Kimura®® on the basis of 
the increased blood platelet count, Shiraishi® on the basis of increas- 
ed reticulocyte count. Kokubo® reported that leucocytosis resulting 
from neutrophilia as well as from lymphocytosis and nuclear shift to 
the left were found in mothers secreting Arakawa-negative milk. 
Shiraishi® concluded that a very close relation existed between a 
remarkable prolongation of the short-timed peroxidase reaction of 
leucocytes in infants nursed with Arakawa-negative milk and a large 





* 8B, is meant throughout the article. 

1) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 

8) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 

4) T. Suzuki, Tohoku J. Exp, Med., 1935, 25, 186. 

5) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

6) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 

7) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 

8) Y. Kokubo, Tohoku J. Exp., Med., 1936, 29, 371. 

9) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 268. 
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reticulocyte count in their mothers. Except for six reports?? 9%! 
concerning the short-timed peroxidase reaction of leucocytes of in- 
fants, three reports of blood finding from the side of babies have been 
published. Ohta and Suzuki™ stated that a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes, a sign of avitami- 
nosis B, would occur in infants with a high blood platelet count, 
another sign of avitaminosis B. Shiraishi and I'” examined the 
blood picture in 15 cases of infantile preberiberi in comparison with 
those of 5 cases of infantile beriberi and of 3 cases of B-avitaminotic 
dyspepsia, and observed a high blood platelet count in these cases. 
Further, by investigating 237 cases of blood platelets in infants I’ 
obtained the result that in cases of sucklings fed on milk negative to 
Arakawa’s reaction, anemia and thrombocytosis were seen, and that 
blood platelet counts were larger according as Arakawa’s reaction 
became weaker. 

In the present paper I desire to report on the relation between 
Arakawa’s reaction of mothers and blood platelet count of infants, 
and further on the difference between the cases in which both infants 
and their mothers had not been taking any vitamin B preparation, and 
those in which infants and/or their mothers had been taking a vitamin 
B preparation. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Out- and in-patients of our Pediatric Department during 
the time from summer of 1934 to spring of 1936. 

2. Blood taking. Blood was obtained from an ear lobe and care was 
taken to avoid disturbance of babies as much as possible. 

3. Method.” Fonio’s method with a slight modification was used. A 
couple of films were fixed with methyl-alcohol three minutes duration and then 
stained with Giemsa’s stain (2 drops of the stain in 1 c.c. of distilled water) as 
long as 12 hours, so that platelets were stained quite distinctly. 

4. Arakawa’s reaction. All the cases were divided into 3 groups accord- 
ing to the intensity of Araka wa’s reaction. 

a. The normally or strongly Arakawa-positive group: Arakawa’s reac- 
tion of milk from both breasts was normally or strongly positive in one 
minute. 

b. Group with intermediate Arakawa’s reaction: Arakawa’s reaction 
was chemically positive but clinically negative. 





10) F. Ohta and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 247. 
11) Sh. Shiraishi and M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 470. 
12) M.Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 36, 258. 
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ce. The Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of milk from 
both breast was completely or almost completely negative after five minutes. 
The different courses of Arakawa’s reaction during 5 minutes were 


shown by special signs (Cf. Table 1) for simplification. 


TABLE 1. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 

vwvwvwe vy ivr vw 
1. 1(++)standsfor#+ # H + ++ 25. 8(+)standsfor+ ++ 4 # 
2. 1(+) . HH th HH + 26. ° 9(+) a te+H tH 
3. -2(+4) + + ++ tt Ht HH 27. 10(+) » tei++ t+ 
4. 3(+) . HH +H Ht 28. 11(+) . ++ 4 
5. 4(++) ® HHH +H H# 29. 12(+) ° &z£2+ ++ 
6. 5(++) . HHH +H + 30. 13(+) ° 22+ + 
7 1(+) ” + HH tH 31. 14(+) tet + + 
8 2(+) ” +H +H t# # 32. 15(+) <i te+tet + 
9 38(+) ” +HHH + $3. 1(—) ‘ —-+ +H #4 
10. 4(+) - +HHH + 4. 928(—) “ —-+t+HH4 
ll, = 5(+) ” ++HiH + 35. 3(—) z ae di a H 
12. 6(+) ° ++H H # 36. 4(—) ® — + ¢ - 
13. 7(+) - ++HHH 37. 5(—) ‘ —-+t+++H4 
14. “8(+) » +++H # 38. 6(—) . —-++++ 
15. 9(+) ” +++H 4H 39 7(—) . — + + + + 
16° 10(+) - ep er He 40. 8(—) » —-+t+++ 
17. 11(+) * +++++ “a. 6(—) ‘ ee 
18. 1(=+) . z+ HH 42. 10(—) Re —+++ 
19. 2(+) ™ ++HH +#+ 43. 11(—) - ——-+++ 
20. 3(+) * zt+rHH H+ 44, 12(—) ” —~+z+t+ 
21. 4(+) - +++ a 45. 13(—) ‘ —-—-—+t+ 
22. 5(+) » t+++HH4 46. 14(—) " = in ee 
23. 6(+) ” t+++H+H# 47. 15(—) . —-—-——+ 
24. 7(+) n t++4+4++ 48. 16(—) - fa ae ae 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa's reaction with 
the course (++)1’ (+)2’ (4+)3’ (4+)4’ (44)5’. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(44) may be (—)0’, (+) 0% 
(+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in one 
minute is the most important. 


Results. 


The cases investigated were 345 in all, and 96 cases among them 
had already been taking vitamin B preparations. All the cases were 
divided into 3 groups according to the intensity of Arakawa’s reac- 
tion. Normally Arakawa-positive cases were shown in Tables 2 and 
3, cases with intermediate Arakawa’s reaction in Tables 4 and 5, and 
completely or almost completely Arakawa-negative cases in Tables 6 
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TABLE 2. 


Normally Arakawa-positive cases in which infants and their mothers 
had not been taking vitamin B preparation. 

















| | |Arakawa’s| 
| | | Age | seaction Red _ — = 
No.| Name —_ A Diagnosis* ———| oariaie rere 
= l " » 
| d=days | Right) Left eeneee | (thousands) 
1/ BA. |g] od | P 1 (H+) 1(#b)| «5,620 290 
2; KM |6/ Im D | 1(Ht)) 1 (44) 4,650 | 410 
3/ S.A. | 9 | 8 m D I(t) 2(44) 5,800 271 
4| KO. | Q ly Im R 11 (He)! 1 (4b) 5,100 280 
5 K.I. 2 5 m He 1(++)| 1(+4) 5,950 310 
6| K.H. r.) 4m Hi | 1(44)| 1(+4) 4,800 293 
7| KS. | % 10 m He 1(44)| 1(+4)| 5,310 460 
8; J.J. 2 3 m H 1(H+)) 1(+4) 4,000 337 
9 p & 2 6 9m R 1(++-)) 1(+) 4,950 460 
10 R.A. J 5 m D 1(++)} 1(+4) 5,550 347 
11 K.H. fe} ll | R 1(++); 1(++) 5,930 | 350 
12; HU. | 6 | 10 m Br | 2(4+4)) 2(+4) 4,350 249 
13 T.S. e | 5 m He 1(H+)) 1(+4) 4,270 320 
“4/| ET. Q | 7m I 1(H+)) 1(44) 3,850 159 
15| MS. | 9 9 m A 1(4)| 1(44) 5,370 234 
16, JS. | 8 5 m R 1(+4)| 1(4+4)) 5,270 | 373 
17 Tm. Q 6 m I 1(++)) 1(+4) 4,730 | 230 
18 5 fi Q 38 d A 1(#+)) 1(44) 6,950 341 








* Remarks. 

Abbreviation used in Tables 2, 3, 4, 5, 6 and 7. 

B=B-avitaminotic 
dyspepsia, 


A=Atrophy, An=Angina, 


Ba = B-avitaminosis, 

C =Chondrodystrophia, 
De = Decomposition, 

H = Hypotrophia, 
Hi = Hernia inguinalis, 


Ht = Hydrocele testis, 

I= Influenza, 
Id = Idiocy, 
Le = Lues congenita, 
Pb= Pharyngobronchitis, 
Ps = Pylorospasmus, 


R = Rhinopharyngitis, 


Bp=Bronchopneumonia, 
Cn =Constipation, 
E= Eczema, 
He = Hydrocephalus, 
Hm = Heine-Medin’s 
disease, 
Hu = Hernia umbilicalis, 
Ib=Infantile beriberi, 
Im =Impetigo, 
N = Nephritis, 
Pec= Pyelocytitis, 
Psh = Pseudohemophilia 
hepatica, 
Si=Strophulus 
infantum, 


Br= Bronchitis, 

D = Dyspepsia, 
Ep =Empyema pleurae, 
He = Healthy, 


Hy = Hypogalaktia, 
Ic=TIleocolitis, 


Ip=Infantile preberiberi, 


P = Pertussia, 
Pe=Parotitis epidemica, 


St=Stomatitis, 


Wn= Wry-neck, ?—Suspicion of 


and 7 respectively. Each group was divided again into two sub- 


groups :—The cases in which both infants and their mothers had not 
been taking any vitamin B preparation (Cf. Tables 2, 4 and 6) and the 
cases in which infants and/or their mothers had been taking a vitamin 
B preparation (Cf. Tables 3, 5, and 7). 
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TABLE 3. 

Normally Arakawa-positive cases in which infants and/or their 

mothers had been taking vitamin B. 





| | * Kwara wats 17 | Blood | Administra- 
| | | Age | % reaction | Red cell | platelet | _, tion of 
oe “| y=years | ° count count per| vitamin B to 
yy, | Name} 2 ;} § | per emm. —______—— 
| 2 |m=months | tL | (thou- | c.m.m. | 
| | d=days } oss |Right| Left " (thou- |Mother Infant 
a } sands) Sxsetet wa 
me oe Misamis 2 sands) 
1/;.H./¢6 58 d He 1(H#+) 1(+4) 4,700 270 (+) } (+) 
2| T.K.|3 9m I 1(H+)! 1(Ht)| 5,550 271 (—) | (+4) 
3/S.I |6| ly 4m D 1(++)| 2(+4)| 6,500 200 (—) | (+) 
4) E.M. |3 4 m | H 1(H+)) 1(+4) 4,570 230 (+) | (+) 
5| Y.K. | 9 3 m | Wn | 1(#)) 2(4) 4,440 242 (+) | (+) 


* Cf. Foot note to Table 2. 


1. Distribution of blood platelets and red cell count according to 
the intensity of Arakawa’s reaction (Cf. Table 8). 

From Table 8 it is seen that there was no difference of the average 
count (about 5,100 thousand cells) of erythrocytes between the nor- 
mally Arakawa-positive group and the cases with intermediate A ra- 
kawa’s reaction, but in the Arakawa-negative group red cell count 
showed a decrease, being 4,930 thousand cells on an average. Infants 
fed on milk negative to Arakawa’s reaction ware thus in a state of 
anemia, though the degree was slight. 

As to blood platelet count, it was 301, 384 and 435 thousands ac- 
cording to the intensity of Arakawa’s reaction. In the normally 
Arakawa-positive group it was within the normal value as will be 
mentioned in the next paragraph, while a considerable increase of 
blood platelet count was seen in the Arakawa-negative group. 

2. Distribution of red cell count and blood platelet count accord- 
ing to the intensity of Arakawa’s reaction and according as a vita- 
min B preparation had been taken or not (Cf. Table 9). 

Erythrocyte count in the Arakawa-negative group was, as stated 
above, smaller than the other two groups. But the influence of vita- 
min B will be seen in each of the three groups. An inclination, though 
very slight, to an increase of the count will be seen in the subgroup 
with vitamin B. . 

In each group of Arakawa’s reaction, thrombocyte count showed 
a decrease in the subgroup with vitamin B. The difference between 
the two subgroups in each group was 74,000, 46,000 and 79,000 accord- 
ing to the intensity of Arakawa’s reaction respectively. And the 
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mothers had not been taking vitamin B preparation. 


Cases with intermediate Arakawa’s reaction in which infants and their 
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39 
40 
41 
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47 
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Cle Co DO 


oie oa | 


| 
| 
| 


Name 


Sex 





Age 
| y=years > 
| m=months | | Diagnosis§ 
| d=days 
47 d Ip 
5 m R 
4m D 
8 m R 
5 m I 
6 m Si 
9m I 
2 m R 
ll m D 
9 m Br 
8 m D 
3 m R 
36 d E 
3m D 
5 m R+D 
7m Le 
4m B 
36 d Psh 
9 m D 
9m Le 
9 m D 
12 m H 
37 da 5 
ly 1m R 
7m R 
9 m D+An 
9 m R 
35 d Hy 
10 m Hm 
12 m Bp 
4 m I 
6 m D+A 
35 dd Ip 
6 m D 
8 m C 
,2 m B 
10 M I 
9 m Ip 
52d B 
ly B 
m B 
9m Hm 
5 m D 
3 m D+E 
ly 2m D 
ly4m D+De 
11 m D 
ly 3m Ic 
5 m P 
ly 4m D 


©? © 40 OF OF OF OF 40 OF > OF 40 40 40 OF OF OF OF 40 0} 40 OF 40 0} 0 OF 0 40 40 40 OF OF OF 40 0} OF O} OF OF OF 0) 09 OF 40 09 0) 0} 40.090 | 


|Arakawa’s 











| reaction 
_- Right | Left 
2(+)| 2(+) 
1(++)| 6(—) 
16(—)|10(+) 
1(+#+)) 8(—) 
10(4)) 1(+) 
4(+)| 3(+) 
8(—)/15(—) 
10(—)| 1(4+) 
11(—)| 1(+#4) 
10(+); 5(+) 
8(—))} 1(+) 
13(+)| 1(+) 
3(+)) 3(+) 
13(4)) 1(+) 
10(+)\11(+) 
11(+)| 9( ) 
10( )} 2¢ ) 
14(+)/15(+) 
1(++)} 1(+) 
1(+))16(—) 
11(—)/|13(—) 
5(+)) 5(+) 
2(—)| 3(+) 
5(+)) 1(+) 
11(+)) 1(+) 
| 1(4+)| 1(+) 
8(+)|1L1(—) 
| 1(++)) 3(—) 
“ + 
2(- st 
10( 2.) 18: -) 
11(—))|11(—) 
9(+) 


e+ - 


11(—) |16( ) 





6(+)| 5(—) 
6(-—) 16(—) 
15(+)) 7(+) 
6(+)) 6(+) 
4(—)| 4( 
1(++); 1(+) 
13(—)/13(—) 
| 24 He 14(- ) 
1(+)) 6(+) 
16(—)| 6(—) 
5(+)) 4(—) 
12(+)/12(+) 
| 2() 2(+) 
2(+)} 1(+) 








Blood 
Red cell platelet 
count 
count per 
per cmm, cmm. 
(honsnnde) (oat 
5,810 530 
4,750 | 304 
4,470 | 538 
6,000 282 
4,800 | 370 
5,350 | 327 
5,880 | 380 
4,180 | 375 
5,860 430 
5,000 420 
4,910 | 270 
4,870 | 420 
4,370 374 
5,050 310 
4,670 | 313 
3,750 520 
5,110 390 
2,030 278 
4,430 425 
5,740 | 411 
5,750 | 218 
4,600 | 331 
3,930 | 266 
4,500 290 
4,830 | 350 
5,280 | 270 
4,990 278 
4,580 254 
5,560 311 
4,110 | 200 
5,150 | 311 
4,870 | 380 
4,100 | 553 
5,440 370 
4,470 | 431 
4,600 | 511 
4,750 680 
4,530 =| 472 
6,180 | 721 
5,240 | 688 
4,300 | 637 
5,190 | 330 
7,250 400 
4,050 365 
5,030 =| 313 
5,600 | 480 
5,200 460 
4,800 | 230 
6,200 | 420 
6,500 | 222 
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TasLe 4. Continued. 
Arakawa’s Blood 
Age . reaction — | platelet 
No. Name Sex bg en Diagnosis§ per cmm. | —s 
d=days Right Left (thousands) | (thousands) 

51| HS. 6 | 71d D 1 4(+)) 5(+) 4,300 322 
52 | K.I. Q 10 m ip | 5(4) 6(+) 6,750 540 
53  @ & Q | 6 m Bp 11(4) 4(+) 6,900 420 
54/ K.T. Q | 8 m D+A | 7(+)) 6(—) 6,950 900 
55 | K.S. 9] lylm N o(—)| o(—) 4,400 423 
66/ J.0. |6| 31d Le 13(4:) 14(—)) 5,630 440 
57 | T.K. S | 9m I 1 7(+)| 7(+) 7,850 780 
58 K.S. Q | 6 m He } 4(+)) 1( 4,250 215 
569/ ST. | 8 | 6 m Si 6(+)11(4) 5,330 540 
60 HELE. 6 | 12 m B | 1(+)} 1(+)| 6,100 430 
61 K.N. Q | 8 m R | 3(+)|) 7(+)] 4,970 200 
62 M.K. 6 | 6 m D } 1(&), 1( +)! 5,970 401 
63 | Y.M. 6| ly6ém A+D 12(—)|11(+)| 6,400 360 
64) T.K. Q | 8 m 8) 1(+)) 1(+)| 6,250 320 
65 K.K. 6 | ly lm D 1(—)} 6(+) 7,350 630 
66 J.K. 6 | 45d D 5(+4)),1(++)| 4,430 250 
67 K.I. Q | 75d Ba 2(+)) 2(+)] 4,200 515 
68 T.K. Q | 4 m R | 1(4+4)) 4(+)} 5,700 400 
69 R.K. Q 5 m A 1(+4-) 15(- 7,500 380 
70 K.S. $ 75 d R 5(+)/13(+)} 6,500 399 
71, RM | Q 7m R 4(+) 1(44)| 4,800 470 
72 N.K. r ly 2m R 5(+) 5(+)! 4,850 330 
73| HS. 3 4m R 115(+)) 7(+)| 4,950 460 
4) TL 2Q 6 m Ep 113(+)) 5(+)! 4,900 330 
75 | K.T. r.) 6m B 112(+)) 4(—) 5,300 300 
76 yA a r.) ly 2m B 14(—)} 2(- 5,450 475 
77 Z.E. $ 11 m - ah G4 6,850 270 
78 T.S. Q 49 d Ip 5(+) 5(4 4,800 460 
79 | KS. 3 7m Hi 1( 1(44 4,910 330 
80 M.I. 6 45 d Hi 16(—) 6 4,300 480 
81| S.I. 8 3 m 2 3 (+) 16 5,240 145 
82 R.K. Si 10 m Hy (+) 6 5,200 390 
83 S.0. 2 1l m He 1(++-) 1( 5,230 190 
84 , oa re) 3 m B 14(—) 1(+ 4,100 201 
85 S.S. 6| 414 B | 2(4)] 9- 5,030 160 
86 RK. | Q | 7 m I 9(—)| 9(—) 4,800 328 
87| RK. | 2 7m R 12(—) 11(+) 5,490 414 
88 | M.A. $ | 7 m P 12(+); 1(+ 4,990 558 
89 R.0. ry 9 m I | 8(—)} 5(+) 5,800 290 
90 K.T. 6 | 9 m Ip 4(+) 4(+ 4,910 474 
91/ KO. | 6 | 5 ‘m 1(2-)| 1(>- 6,410 | 460 
92 K.T. 6 4m R 14(+) 14( 4,830 385 
93 | §S.0. f.) 2m Ps? | 3(—) 13(— 4,100 | 365 
94 , wa Q 4m y | 1(+4+)) * 5,210 390 
95 S.A. 6 10 m Le | 7(—)) 7(—)| 5,130 754 
96 K.K. Q 9 m R 7(—)16 5,790 329 
97 | S.H. $ 10 m D 15(—)|14(+) 6,210 537 
98 2 | BI 5 m Br+ Hi 14(+)14(+)| 4,680 | 364 
99| S.H. | 6 8 m D | 2(4-)] (~~) 5,270 | 364 
100 TH. | Q| 434 Hu | s(+4)15(—)| 4,050 | 388 
101 | Y.S. 6| ly3m P | 8(—)| 1(+)| 4,740 257 
log RS. | Q9| 464 Hg | 1(+) 1(+)} 5,200 | 317 
103 ya a $ 6 m Im 11(+) 6(+)] 4,930 | 362 
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TaBLe 4. Continued. 
Arakawa’'s Blood 
; Age reaction Red cell platelet 
No., Name |Sex ¥~%°TS | piagnosiss oon | count per 
m=months | percmm. | aan. 
d=days Right) Left (thousands) (thousands) 
104 T.O. $ 3d D (—)|10(—) 4,200 308 
105 K.M fo} 4m E 4(—) 15(—) 4,740 392 
106 T.M $ 4 m Br 5(+) 16(—) 5,900 413 
107 R.M $ 3m D+Le 14(—) 11(—) 5,300 180 
108 S.F f.} 4m Bp 8(—) 5(+) 4,980 453 
109 MI. PS 9 m I+D 13(—) 13(—) 5,500 357 
110 T.K 3 2m Ht 1(+) 16(—) 3,400 290 
111 M.S. 2 11 m I 1(+) 1(+) 5,460 617 
112/ J.s. | ¢ 7m R 1(+) 5(—) 4,790 360 
113 H.Y. re) 7 m R 16(—) 11(+) 4,900 330 
114 S.0 Q 49d B+St 13(—) 15(—) 4,400 290 
115 M.S. r.) 6 m R 16(—) 1(+) 4,350 310 
16, RN. Q 4m D see 16 (—) 5,830 345 
117. JIM. 8 3 m Id 16(—)! 1(44) 4,600 430 
118 H.T. 6 3 m R 14(+) 14(+) 4,830 385 
119| TS. 6 11 m I+H 7(+) 16(—) 5,270 250 
12200 KU. 6 9m R 11(—)j11(—) 5,740 321 
121 Y.M. r 2m H+Hi 13(—) 13(—) 3,590 260 
122 Y.T 3 5 m I 13(—) 13(—) 4,750 314 
123. K.H Q 3 m D 16(—) 11(—) 2,450 198 
124 K.T. r.) 7 m P 15(—) 11(—) 6,180 303 
125 N.S. Q 5 m D 11(—) 12(—) 4,480 521 
126 T.S. Q 47 d Pe 11(—) 16(—) 4,100 478 
127 R.Y. $ 3 m E+Br 1(+) 1(+) 4,450 453 
128 K.N. ry 10-m Bp 5(+) 14(+) 5,380 414 
129 K.M. r.) 8 m R 1(#-) 11(—) 4,960 359 
130 S.K. 6 4 m Pb 9(+)| 7(—) 4,800 410 
131 K.T. é 5 m A 3(—) 1(+) 4,710 350 
132 N.K. 6 9 m R 3(+) 5(+) 5,800 440 
133 K.O. r.) 4m B 14(—) 7(—} 4,350 660 
134 M.M. 2 3 m Ib 11(+)11(+) 5,000 950 
135 K.T. r.) 2m A 11(—) 16(—) 5,800 481 
136 K.K. 6 10 m Pe 6(+) 6(+) 4,510 550 
137| J.W. | 3 ly 4m Ep 3(+)) 3(+) 4,450 790 
138 K.T. 6 5 m P 2(4%) 2(+) 6,200 382 
139.1. 8 3 m B 1(+4) 1(+) 4,100 200 
140 R.G 6 5 m R 1(4) 1(+) 4,930 370 


difference of thrombocyte count was much more striking than that of 
red cell count. 
3. Distribution of Arakawa-positive, intermediate and negative 
groups according to blood platelet count (Cf. Tables 10. and 11). 


§ Cf. Foot note to Table 2. 
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TABLE 5. 


Blood Platelets of Sucklings according to Arakawa’s Reaction 


Cases with intermediate Arakawa’s reaction in which infants and/or 
their mothers had been taking vitamin B. 





No. 


16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 


34 
85 
36 
37 
38 


40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 

7 
48 
49 


Sex 


_ 





'_ 


—_ 


3 


PAS 
BP nnte 


= 


= 
ol 


eal 


AAD D 
= 


— 


aie} 
40 OF OF 40 OF O 40 40 OF O> 40 40 0} OF OF 0 40 OF 0 40 40 40 40 OF OF OF 40 0 OF 40 40 OF OF OF OF 0} 09 OF OF &° 40 OF 40 OF OF OF 09.0) O» | 


_— 
_. 
— 
a 


Age 


y=years 
m=months 
d=days, 


9 m 


34d 


7m 
5 m 


ylm 


9 m 
4m 
5 m 


y 5m 


10 m 
7m 
4m 


y 5m 


9m 
10 m 
53d 


y lm 


10 m 
3 m 
Bs 


Arakawa’'s 
reaction 


Diagnosis§ 


Right Left 


Im 3(+)} 3(+) 
B 15(+))/13(+) 
Ps ? 7(+)} 41—) 
Im 7(+)| 6(+) 
An 11( y)i11(—) 
Bp 3(4 2(—) 
D 4(—)) 4( 

D + ; 
Br 6(—)|/14(—) 
R 14(—)| 6(+) 
A 10(+)| 7(—) 
Br 1(+)) 7(+) 
I 11(+) 
z B(+)) 4( ) 
D 11(—)} 6(+) 
Bp 7 }} 
Br+D | 9(—)} 9(—) 
P 10(—)} 3(+) 
D aid 2(—) 
g 8(+)/10(—) 
D 14( 1(+-) 
Br 8( 3( ) 
P 11(-+-)|11(+-) 
Hu 5(-+)/15(+) 
Le 16( 14(+) 
g 1( 1(-+-) 
I 7(+)) 7(+) 
Bp Ld( \} 7(—) 
D 6(+4 4( 

N 7(- 7(-4 
B 16(—)\} 6( ) 
D 13(+) 2( ) 
Ep 2(+)) 2 

D 1(4+4)} 1(-4 
D+De |14(—)| 2(—) 
B 16(—)|12(+) 
B 16( — )|14(+) 
P 2(+)] 5(44) 
D ~ ~ ) 
Ps? be 1(+) 
E 2 )/11(+) 
Bp 3(+)) 1(+) 
H 3(+)} 1(+) 
Ip 7(—)| 6(+) 
D 1(+)|14(—) 
D 1(+))14(—) 
Hm 1(4)} 3(+) 
H 16(—)/11(+) 
Bp 1(+)} 1(+) 


Red cell 
count 
per cmm. | 
(thou- 

sands) 


5,450 
4,920 
5,640 
5,530 
4,500 
5,240 
4,770 
4,220 
5,060 
4,300 
4,930 
4,750 
5,190 
4,980 
5,050 
5,200 
5,800 
6,500 
6,950 
5,250 
8,100 
5,850 
4,350 
4,800 
6,600 
5,750 
6,350 
5,700 
5,140 
4,450 
4,300 
7,100 
5,250 
4,670 
4,270 
4,270 
3,930 
5,040 
6,100 
5,220 
3,530 


5,520 


Blood 
platelet 
count 
per cmm., 
(thou- 
sands) 


415 
480 
351 

362 
219 
530 
267 
279 
320 
226 
403 
343 
293 
363 
283 
448 
349 
345 
415 
326 
290 
362 
580 
560 
271 

350 
340 
370 
360 
B51 

420 
400 
300 
201 

450 
502 
451 

450 
340 
220 
280 
490 
491 

264 
514 
301 


O77 


277 
193 


290 
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TABLE 5. Continued. 














oa Arakawa's| Red cell | Blood Administra- 
| Age -_ . plate tion of 
| a reaction count r > 
dhe y=years ° | eount vitamin B to 
| Name E = per cmm. 
4 ¢| m=months of ——7— “(thou- per cmm. |— — 
d=days = . : (thou- | 
Q Right! Left sands) : 2 Mother Infant 
sands) 
50,S.N. 18 9m D 4,490 280 = 1 
51 MM. | 6 6 m D 5,350 221 = a 
52) Y.K. | Q 3 m Wn 4,260 290 + + 
53} N.T. | 2 ly lm D 5,680 251 — “+ 
54 H.Y. 6 7m R 5,640 226 L 
§ Cf. Foot note to Table 2. 
1’ 2’ 3 4’ 5 
+H it HH # 
* tH H 4 
+ tH tt tH Ht 
++i Hh # 


One will see by glancing over Tables 10 and 11, that most cases 
of the strongly or normally Arakawa-positive group fall in the least 
number (0O—350 thousands) of thrombocytes; as to the-subgroup with 
vitamin B, all the cases fall in the least number. There is not a single 
case belonging to the submaximal (551—650 thousands) or to the 
maximal (over 650 thousands) of thrombocytes in the strongly or nor- 
mally Arakawa-positive group, whereas in the completely or almost 
completely Arakawa-negative group, 102 of the subgroup without 
vitamin B belong to the maximal number of thrombocytes. But in 
each group the subgroup with vitamin B shows an inclination to move 
to the small number of thrombocytes. 


Comment. 


The normal platelet count of an infants, according to Baar and 
Stransky’® is 200—300 thousands, and according to Keilmann™ 
the count is a very low one 48—192 thousands. Jarcho’ reported 
that “blood platelet count in normal newborn infants may show wide 
variation. In the majority of cases, the count is between 150,000 and 
250,000.” Merrit and Davidson” stated that blood platelet at 


13) H. Baar and E. Stransky, Die klinische Himatologie des Kinderalters, 
Leipzig and Wien 1928, 44. 

14) K. Keilmann, Mschr. f. Kinderheilk., 1922, 23, 383. 

15) J.Jarcho, Arch. Pediatr., 1930, 47, 230. 

16) K. Merrit and T. Davidson, Am. J. Dis. Child., 1933, 46, 990. 
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TABLE 


6. 





v0 


Arakawa-negative cases in which infants and their mothers had 
not been taking vitamin B preparation. 








orwo- 


DNAS 


a 
=~ 
=O © 


1 


bo 


45 
46 
47 


49 


50 








Name 


ROE | 


MAK RSS 
wey, 
-_ 


u 
a 
an 


D> n> rh 


MRO mS 


tO at on ee 
oh std : ak : 





Sex 


OF OF 40 OF OF 40 40 OF OF 40 OF O> 0} 40 OF 40 40 40 OF 40 40 0} 0 0} 0 40 OF 40 40 0} 40 40 OF 0} 0 09 0} 0) 40 40 40 40 40 0) 09 0909 JODO | 





Age | 


|Arakawa’s 
reaction 
Right Left 


| 


y=years | p-o nciot | 
mamenthe | Diagnosis 
d=days | 
ly lm D 
ly3m | D 
50 d H 
65 d A+He 
ly lm D 
49d Ib 
9m D 
ly 5m B 
ly 2m | R 
3 m Yr? 
40d Ip 
27 d Ip 
ly 6m R 
43 d Ip 
5 m B 
ly 3m R 
5 m Ip 
10 m B 
6 m | D 
8 m A 
3 m H 
2m Ip 
9m An 
ly B 
3 m Rk 
11 m Hm 
4m Ip 
5 m Br 
9 m I 
4m D 
3 m A 
2m An 
8 m I+D 
5 m Br 
ly lm D 
2m Hu 
25d Br 
5 m Br 
4m R 
50 d Hi+Hu 
54 d Hu 
4m D 
31 d H 
2m P 
3 m Bp 
ly lm Br 
9 m R 
6 m An 
ly H+Hi 
10 m Cn 


14(—)|16(—) 
14, —)|14(—) 
8(— )|16(—) 
16(—)|16(—) 
16(—)/15(—) 
16(—)|16(—) 
j16(—)/15(—) 
16(—),15(+) 
16(—)| 8(—) 
16(—)/15(—) 
14(—)|14(—) 
16(— ) 16(—) 
16(— ) 16( ) 
16(— )|16(—) 
16(— )|15(— )} 
16(— )|16(—) 
15(—)|15(—) 
16(— ) 16( | 
15( — )|15(— ) 
8(—)) 8( ) 
16(—)/16(—) 
14(— )|/16(—) 
115(+ )|16(— ) 
16( )16(—) 
16(— )|14(—) 
16( \/16(—) 
16(— )|16(— ) 
8( )15(+) 
16( — ) 16( ) 
16(— )16({—) 
/16(— )/16(—) 
16(— )|16(—) 
16(—)|16(—) 
16(—); 8(—) 
16(— )/15(—) 
14(— )|16(— ) 
16(— )/16( ) 
16(— )|16(— ) 
15( — )|15( 
16(— )|16( 
16( 15(— ) 
15(—)|15(—) 
16(— )|16(— ) 
16(— ) 16( ) 
16, — )|16(—) 
12(—); 6(—) 
12(— )|16(—) 
16(—) 16( 
16(— )16(- 
16(— ) 16( 


Rell cell 
count 
per cmm. 
(thousands) 


4,310 
5,210 
4,430 
4,220 
6,400 
4,600 
8,560 
5,200 
4,900 
5,650 
4,800 
5,050 
5,300 
4,200 
5,000 
5,900 
5,850 
4,850 
4,850 
6,960 
3,700 
3,900 
4,550 
4,050 
8,150 
5,690 
4,580 
5,500 
4,730 
4,480 
4,460 
4,780 
5,370 
4,880 
4,930 
4,900 
5,100 
5,450 
5,290 
3,650 
4,300 
4,750 
5,700 
6,860 
4,490 
5,250 
5,910 
7,600 
4,250 
4,830 














Blood plate- 
let count 
per cmm. 

(thousands) 


520 
441 
410 
540 
480 
513 
480 
599 
468 
580 
271 
560 
562 
350 
520 
249 
1,080 
379 
485 
490 
418 
341 
220 
606 
350 
410 
430 
327 
329 
454 
429 
300 
507 
479 
301 
344 
349 
611 
397 
232 
323 
273 
390 
536 
818 
709 
445 
506 
270 
299 





é 
( 
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TaBLe 6. Continued. 





Arakawa's 


Age saniind Red cell Blood plate- 

N Name |Sex| ¥~¥°9F8._ | niagnosis* count let count 
avo. Name eex lagnosis 

m= months per cmm. per ecmm. 

| d=days Right Left | (thousands) (thousands) 
51 S.0. | 6 ly Bp 16(—))15 ) 4,980 401 
52 | MM. | 3 | 4m | D 16(—)/16(—) 4,650 770 
53 ; oe Q 51 d B 16( 16{—) 5,170 532 
54 Sg fs) 52d | Br 16( )}16(—) 4,380 280 
55 | N.O 2 4m Pb 15(— )|/16(—)| 4,670 421 
56 H.T Q 10 m Bp 16 )}16(—) 4,800 503 
57; LH PS 49 d Ib 16(— )/16 4,690 510 
58 N.S 2 41 d 16(— ),16 ) 5,300 700 
59 HH $ 2m Ip 16 )}16(—) 4,500 . 751 
60 S.M $ 3 m Ip+Hu 14(—)16(—) 5,300 830 
61 K.T 3 4m Ba 16(—) 16 ) 4,459 499 
62 K.T re} 5 m 5 16(— )}15(—) 5,000 520 
63 H.O r.) 1 y R+Hi 15(— ) 15(—) 5,800 344 
64 A.I 3 9m D 15(— }}16(—) 4,300 320 
65 J.7 rs} 10 m D 16 15(—) 5,550 380 
66 H.1 2 3 m B 15(+))16(—) 6,300 600 
67 Ss. W 2 3 m D 16 15 ) 4,600 501 
63 M.M 2 6 m Ib 15 )} 8 ) 5,410 570 
69 G.H r.) ly R+ Le 16(—)|16 ) 5,250 351 
70 : eR r.) 3 m H 16 16(—) 3,240 663 
71 T.S. Q 4 m H 15 16 ) 3,820 502 
72 S. E. 3 7m Ip 14 16 ) 4,580 351 
73 R.G. r.) 2m Le 16 16(- 4,690 463 
74 aw. | 2 ly lm D+De 16 /16(— 5,780 422 
75 8.0, re) 10 m Hu+A 16 16( 4,380 398 
76 K.M. 2 | 38 d B 16 )16(—) 5,490 340 
77 K.S. ray 5 m B 16 }15(— 5,250 391 
78 ALS. 2 | 59 d Hin 14( 14(—) 4,270 503. 
79 S.S. 2 3 m Bp 16 ) 15( 2,450 490 
80 S.N. 3 16d Pe+ Le 15 15 ) 3,050 256 
81 7.7. Q ly D 12/ 12\ ) 4,500 463 
82 A.H. $ 2m Wn 16 8(—) 3,600 300 
83 Y.K. r.) 2 m D 15( 15 ) 3,900 209 
84 woke 3 47 d g 15! 16 ) 4,340 311 
85 7a 9 8 m D 14 15 ) 5,420 510 
86 T.M. f 10 m D 12 15(—) 5,250 390 
87 7M. Q 2m H+E 16 15(+) 8,580 299 
88 M.M 9 27 d Ip 16 y16(— 5,050 56) 
89 yy 6 me D 12(—)|12(—) 5,820 473 
90 RK 2 ly 2m | M 16 16 ) 4,580 423 
91 7.0, 2. 6 m Br 12 12( 6,700 76) 


Cf. Foot note te Table 2. 


birth were found to have a mean value of 227,000. After a rise in the 
third month, their mean value throughout the remainder of the first 
year is 344,000 with a standard variation of 66,000. In the cases of 
Japanese infants, Sakai’s'” count is a very high one, namely 700.5— 


17) M. Sakai, Zika Zassi, 1920, No. 245, 831. 
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TABLE 7. 


Arakawa-negative cases in which infants and/or their mothers 
had been taking vitamin B preparation. 








| Age 
6lw *! y=years 
Za N *@ m=—months 

| d=days 
1 r.) 37 d 
2 Q | 3 m 
3 Q 4m 
4 } | 35 d 
5 6 3 m 
6 é 9m 
7 8 4m 
8 ra) 10 m 
9 2 2m 
10 1s 9 m 
11 g | 8 m 
12 3S 9 m 
13 Q | 5 m 
14 } 2m 
15 Q 5 m 
16) $ 5 m 
17 6 7 m 
18 } | 5 m 
19 r.} 2 m 
20 fs) ly 3m 
21 Q 3m 
22 $ 6 m 
23 8 48d 
24 6 3 m 
25 3S | 10 m 
26 3} | 2m 
27 2 6 m 
28 Q 6 m 
29 $ 9 m 
30 2 3 m 
31 Q | 4m 
32 3 4m 
33) 6 4m 
34 re} ly 3m 
35 Q 6 m 
36 Q 4m 
37 re) 10 m 


Br 


H 
Br 
Le 
Bp 
Bp 
D 
D 
D 
B 
H 
Ep 
Br 
R 

+ Hi 


Cf. foot note to Table 2. 


Arakawa’s 


reaction 


Right| Left 


Red cell 
count 
per cmm. 
(thou- 
sands) 


*|16( 


16( 
15 ( 
16( 
16( 
16( 
16( 
16( 
16( 
&/ 
16 
16( 


(+ 


16(- 


) 
) 


) 


12(— 


14(- 


16(—) 
-) 16( 
~)|14( 
-)/16( 


16(- 


16( 
16( 
16( 


15( + 


14( 
14( 
16( 


12(- 


) 16( 


) 16( — 


14(+ 


16( 
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6,250 
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4,850 
5,100 
4,260 
4,830 


878.7 thousands and my own result?” was 


average. 
platelet count. 


Thus I may well assume 250—350 thousands as a normal 


From this standard, platelet count of normally Arakawa-positive 
group was quite ordinary, and when babies and/or their mothers had 
been taking vitamin B preparation, platelet count was only slightly 


Blood 
platelet 
count 
per cmm. 
(thou- 
sands) 


299 thousands on an 
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TABLE 8. 


Distribution of blood platelets and red cell count according to the 





intensity of Arakawa’s reaction. 





Red cell count 





Arakawa’s reaction Blood platelets Cases 
per cmm. per cmm. 
 - a | 
Normally Arakawa-positive cases 301,000 5,140,000 | 23 
Cases with intermediate : - 
Arakawa’s reaction 384,000 5,130,000 194 
Cc stely or almo: ely 
ompletely or almost complete ly 435,000 4,930,000 128 
Arakawa-negative cases 
TABLE 9. 


Distribution of red cell count and blood platelet count according to the 
intensity of Arakawa’s reaction and according as a 
vitamin B preparation was taken or not. 





Administration 


| | 











; (+) or no ad- | Biooa platelets, Red cell 
Arakawa’s reaction ministration (—) on aim "a count | Cases 
of vitamin B Pp 9 percmm. | 
preparation 
? ‘ 317,000 5,140,000 18 
Normally Arakawa- > <r fea kets 
positive cases | 243,000 5,150,000 | 5 
O35 / ~ 397,000 | 5,100,000 | 140 
Cases with intermediate | _ | mes. > % 
Arakawa’s reaction ri 351,000 | 5,190,000 | 54 
Completely or almost com- - 458,000 4,920,000 91 
pletely Arakawa-negative ———_——_ ens 
4. 379,000 4,940,000 37 


cases 


over normal limit even in Arakawa-negative group (Cf. completely or 
almost completely Arakawa-negative cases in Table 9). 

As to the literature concerning blood platelet count in the cases 
of infantile beriberi or B-avitaminosis, Kurimoto, Aoyama and 
Sakai’® stated simply an increase of thrombocytes without showing 
the actual number, and Kohda™ said that platelet count was in the 
upper limit of physiologic variation. In the preceeding paper I'” 


18) Y¥. Kurimoto, T. Aoyama and T. Sakai, Zika Zassi, 1922, No. 263, 124. 


19) S. Kohda, Zika Zassi, 1935, No. 420, 607. 
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TasBLeE 10. 


Distribution of Arakawa-positive, intermediate and negative groups 
according to blood platelet count. 








Administration Blood platelets per cmm. (thousands) 
’ (+) or no ad- 
Arakawa’'s > : . 
: ministration (—) . Cases 
seaction of vitamin B 
pepe 0—350 (351 — 450451 —550551—650 Over 651 
preparation | 
78 % 1l % ll % 

Normally — 14 Ri tie tne Mar ieee “ _ 18 

eases)( 2cases)( 2 cases 

Arakawa- —_— oman: \ M ) Soa, Ce 

positive 00 
cases | + vt . —- —- a —- 5 
( 5 = 
s7 , | 0% 81%] 0%)... 
Cases with a (388, )(40cases)(43 cases)(14 cases) vice BS 
intermediate _ : 
akawa’s 
pape ‘ 7 Meci Ms t Bs ; = 
' mo ~hS oo RF a2 k® a} 54 

Completely = 28 , 22 , 30 , 10 , 10 2% 

or almost (26 » 20 » )(27 eo » )( 9eases) 91 

completely ——— same - 

Arakawa- : 43 , 43 , GS » es - 

negative cases = a6 ,)}16 . KS »«leaseyx 2 5) 87 
TaBLe ll. 
The result shown in Table 10, simplified. 
Administration )090d platelets per emm. (thousands) 
(+) or no ad- 

Arakawa’s reaction niin —) —————OOOee eee 
of vitamin 5 0—350 351—550 551— 
preparations 

" — 78% 2222 —- 
Normally Arakawa- Lass j : 
positive cases 4 100. 
, at: Ss ‘ a7 5 49, 14% 
Cases with intermediate 
Arakawa’s reaction 56. 41. 4. 
Completely or almost com- — | 28, 52, 20, 
pletely Arakawa-uegative : ‘crn cease 
cases “yo 43, } 49, 8, 


pointed out platelet count was 400 thousands in the Arakawa-negative 
group and 477 thousands in avitaminosis B. 

In my own result in this paper, thrombocyte count showed an 
increase, as above mentioned, according to the weakness of Ara- 
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kawa’s reaction. And so it can be said that sucklings fed on milk 
negative to Arakawa’s reaction were in a state of avitaminosis B 
from the standpoint of thrombocytosis alone. 

From the fact that in the same group of Arakawa’s reaction 
platelets were smaller in the group of infants and/or their mothers 
taking vitamin RB, it is evident that there was a close relation between 
vitamin B and blood platelet count, as was also pointed out by 
Kohda.” 

In the Arakawa-negative group anemia was seen in a slight 
degree. This agrees with the finding of Takasu” and Kurimoto, 
Aoyama and Sakai, but is opposed to that of Fukushima?” who 
reported an increase of red cell count in a slight degree. 

I should have experimented on “ healthy” infants with no com- 
plaint, but it is very difficult to collect a large number of such materi- 
als. In the present paper I excepted serious cases which might affect 
the platelet count to a high degree. But I did not expect to see such 
a striking difference of platelet count between Arakawa-positive and 
Arakawa-negative groups as obtained in the present investigation. I 
expected to be able to see such an inclination only in these sick infants. 

It is noteworthy that blood platelet count showed an increase as 
Arakawa’s reaction became weaker, in spite of the possibility, that 
the platelets of these sick infants might have been influenced by the 
type, severity, and stage of their disease. 

In the near future I will report again of the relation between 
blood platelet count and Arakawa’s reaction in the course of such 
diseases in which platelet count will not be influenced by the disease 
itself. 


Summary. 


1. Blood platelet count of infants showed an increase in the case 
of mothers with negative Arakawa’s reaction, being 435, 384 and 
301 thousand thrombocytes in the Arakawa-negative group, in the 
group of intermediate Arakawa’s reaction, and in the normally 
Arakawa-positive group respectively. 

2. Red cell count was 5,140 and 5,130 thousand cells in the 
strongly Arakawa-positive group and in the group of intermediate 
Arakawa’s reaction, while a slight anemia was seen in the Arakawa- 


20) K. Takasu, Tokio Igaku-kwai Zassi, 1903, 17, 395. 
21) T. Fukushima, Nyuji-gaku Zassi, 1932, 12, 371. 
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negative group showing 4,930 thousand on an average. 

3. In the cases in which infants and their mothers had not been 
taking vitamin B preparations, platelet count was within normal (317 
thousands) in the Arakawa-positive group, but an increase of platelet 
count (397 thousands) was seen in the cases with intermediate A ra- 
kawa’s reaction, and the maximal average count (458 thousands) 
occurred in the Arakawa-negative group. 

4. In the cases in which infants and/or their mothers had been 
taking vitamin B preparations, blood platelet count was a moderate 
surplus over the normal limit even in the Arakawa-negative group. 


Conclusions. 


An increase of blood platelet count was seen in infants fed on milk 
negative to Arakawa’s reaction. When infants and/or their mothers 
had been taking a vitamin B preparation, the platelet count was only 
moderately over the normal limit even in the Arakawa-negative 
group. There is thus a close relation between blood platelet count of 
infants and Arakawa’s reaction of their mothers. 

It is to be added here that infants of the completely Arakawa- 
negative mothers have a reduced red cell count, in spite of the fact that 
those of mothers with intermediate Arakawa’s reaction are of almost 
the same red cell count as those of Arakawa-positive mothers. 
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Introduction. 


Methyl] glyoxal like substance was identified by Takamatsu” of 
this Laboratory in human milk negative to Arakawa’s reaction. He 
not only identified this substance in Arakawa-negative milk, but also 
found that Arakawa’s reaction will become negative due to two 
sauses ; one of these is the absence of peroxidase, and the other is the 
occurrence of methyl glyoxal like substance or substances. 

He further demonstrated that an administration of vitamin? B* 
would decrease the content of the substance, especially in combination 
with yakriton,” the detoxicating hormone of the liver. But he was of 
the opinion that human milk positive to Arakawa’s reaction would 
not contain the substance. 

In the present paper, I desire to study further on the relation be- 
tween Arakawa-positive and negative milk as to the content of the 


substance in question. 





Method and Materials of Investigation. 


Method: I used Fischler and Boethner’s method according to Taka- 


matsu’s” description. 


B, is meant throughout the article. 
1) A, Takamatsu, Tohoku J, Exp. Med., 1933, 23, 46. 
2) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 
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Materials: Human milk was obtained from mothers who visited our De- 
partment from VI. 1934 to XI. 1935. About 5-10 c.c. of milk were obtained 
and tested with Arakawa’s reagent. 3-5 c.c.* were used for the proper 
determination. 


Results of Investigation. 
Cf. Table 1-7. 


Discussion of Results. 


I made a determination of the methyl glyoxal like substance con- 
tent of 180 human milks which were obtained from mothers who visit- 
ed our Department from June 1934 to November 1935. 

I. Viewed from the intensity of Arakawa’s reaction of all my 
milk samples, the methyl glyoxal like substance of human milk seemed 
to be, as Takamatsu” published, poor in Arakawa-positive milk, and 
rich in Arakawa-negative milk except for the milk of mothers who had 
been taking vitamin B in a fair amount (Cf. Tables 1, 2, 3 and 4). 

II. In the majority of cases, I was able to examine mothers milk 
on only one side of the breast,* because my experiment required a re- 
latively large amount of mother’s milk as above stated. 

A few cases in which I was able to determine the methyl glyoxal 
like substance of mother’s milk on both sides of the breast showed the 
following result :— 

Arakawa-positive milk on both sides was of a poor content in the 
methyl glyoxal like substance on both sides and Arakawa-negative 
milk of a rich content in it on both sides. But in the cases with very 
different reaction on different sides of the breast, the substance showed 
a similar inclination—poor content on the positive side and rich content 
on the negative side (Cf. Table 5). 

III. As to the seasonal variation :— 

1. Itis rather difficult to relate of the seasonal variation, because 
the number of cases—or better the number of Arakawa-positive cases 
—is small. So the observation will be only tentatively reported, and 
what I state below should be taken as only an inclination at most. 

2. The general rule; the stronger the Arakawa reaction, the 
smaller is the content of human milk in methyl glyoxal like substance 


* In our Laboratory, it was not myself alone, but many others who were engaged 
in the research of human milk, which accounted for the above described 


circumstances. 
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TABLE 1. 
The amount of methyl glyoxal like substance of human milk. 
Strongly Arakawa-positive cases. 
Ze | 
mother | Amount 
ee | vitamin of 
. Age of | - ., | B, ad- | methyl! 
No. of : Side of histories Reeves ic. 
Date of . . infant Ara- | minis- | glyoxal 
ex- : : Diagnosis : ;.| breast -_— i : 
. | experi- ; m= kawa’s . -.-| tered like 
peri- of infant : .  R=right, beriberi ‘ ; 
ment months | reaction = (+); sub- 
ment Dyce L=left in 
y=years not stance 
mother | é . 
admi- | (mgrms. 
} jnistered % 
a | | | (-) 
VIII - " a ee a Te th 
(1934) Dyspepsia 5m 1(++) R | | + 0.66 
= | Om Te 1 | ° 
2 ¢ . ) | Empyema 1lm |} 1(++) L 0.44 
: x ee ek ee ey oo, eto Teak: ji z 
3 (.) Dyspesia 6m 1(4+) R | 1.54 
? XI ik (gorse a 1(+4) ae "4 7 a wae 
4 | pear ‘js 3m 1(44) L | 0 
. i on iy. Taka 1 H) -e ie 25 ey 
Bir” y ‘ | 3m stars R - | 0.44 
. I > ef : | 2 ; | : 1 \ H+) 7 nas , oc 
6 (1935) Anemia 8m | a (qn) L ~ 1.82 
ena “Il ap tae 0 Re een ee ae 
7 co a Influenza 9m | 1(44) R — | 2.2 
= ; ee ee eid tia imaal 
8 | | . ly 8m | you) L 0.13 
_ Rhinophar- 1(44+) | | _ 

o 14% \) ae 10m aii * | = 1.98 
~~ | V~ |« Rhinophar- | oot oo. as Cees 
10 _. yngitis sans | 1(44) - : ean: 

‘ 11 vw | Dyspepsia 4m 1 (++ L | _ - 0.88 
( .) sai 1(H) | , 
12 +) | Influenza | 5m it 4 Si | = | oe 
s ‘ poem rw | ACH) | = 
13 l¢ 7 ) | ee | % wa 1(44) | R — | hes 
Vill cited iH) | pp sae 
14 i Rypotrophy| ly 4m 1(44) | R 1.32 
a x | Pry eee ee ee i eee) iets neey 
li lc. y| Bronchitis | ly 2m 1(44) | R 3.08 
, |  % | Rhinopyar-|  . | Litt) q =e 
16 Pa yngitis 7m 1 (44) | L | -- 0.6 
» | = = em as) «-. +. iar 
17 (.) Dyspepsia 5m 1(44) R | 0 
18 ” 9m 1 (4H) R 0.4 
os ° ¢ 1 (42) ’ 
Average 0.97 
Maximum = 3.08 
Minimum 0 


* 


Cf. Table of signs for showing different Arakawa’ 


s reaction. 
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The amount of methyl glyoxal like substance of human 


TABLE 


9 


milk. 


Cases with intermediate Arakawa-reaction. 
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, | 13( 
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= aie 6=—ti‘(aCi‘~;z Tté*C? 1 aif _ = , 
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81 Tonsillitis 5m 6(—) L - 1.32 
( » 19(—) 
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a Dyspepsia with | | ,_ 1(+) | a oem Sie BO 
a , decomposition ly 4m 1(+) R 1.82 
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111 . Dyspepsia 4m “¥ me R “ 0.66 
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: B-avitaminotie aye 3 ae pe 
ata . dyspepsia — 15(—) | » ee Ae one 
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; oe = 
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= } 
119 . Hypotrophy Im re E L - 0.32 
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22 . . r 9 — ; — | - 
l preberiberi ” 4(+) R } e 
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9: 5 « | 
128 ” bad milk 7 1(+) | R | | 0.4 
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TABLE 3. 
The amount of methyl glyoxal like substance of human milk. 
Completely Arakawa-negative cases. 

¢ te link te 
-/| & * SS | s+ u| Pek 
o | s x) D os | E.R eo. 
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5 - .98 
4 (1934) | atrophy aaa | 16(—) R ' 

, B-avitaminotic | 1a/ 

; - —) - 
6 x dyspepsia and | 11m =~ —. R 1.35 

\ » dystrophy } \ 
| - a. poe on ee oe eB eo 
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TABLE 4. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reactian. 

rvwv?¢ Fy vrwvwvwe?¢y 
1 1(++) stands for ++ #+ ++ H+ H+ 25. 8(+)standsfor+ + + + + 
2. 1(+r) - + Ht Hh i + 26. 9(+) ® +e+H 4 
3. 2(+) " HH # HH 27. 10(+) ° zet+H 
4. 3(+) in HHH H + 28. 11(+) a - + ae 
5. 604 (+4) - H+ +H +H +H #4 29. 12(+) ad +++ + 
6. 5(+) - HHH H + 30. 13(+) . t+ - 
7% (+) ” +H iH + tH 31. 14(+) = fe ie oe + 
8 2(+) * +HH HH # 32. 15(+) - ++ttet + 
9% 3(+) ® +HHH # 88. 1(—) - - + + 
10. 4(+) - +HHH +H 34. 2(—) ” ++Ht 
Il. = =5(+) . ++ + i 35. 3(—) . z+++H 
12, 6(+) o ++HH Ht 36. 4(—) * i a fe 
13. 7(+) ” ++HHH 37. 5(—) ° -+t++H 
14. 8(+) ” +++ # 38. 6(—) ss jf te +t + 
15. 9(+) ” +++H H 39. 7(—) » -tbe+e+ 
16. 10(+) » +++H+H# 40. 8(—) a dt te + 
17. 11(+) » ++++¢+ 41. 9(—) 7 ee a 
18. 1(+) * t+HH # 42. 10(—) ‘ ae oe 
19. 2(+) : t++HH tH 43. 11(—) ° -—-+z++ 
20. 3(+) » ++HH + 44. 12(—) : —-—-+++ 
21. 4(+) » t+++H 45. 13(—) ‘ oe oe * 
22. 5(+) ” = +H +H 46. 14(—) - — .- :e e 
23. 6(+) um + 4 + + 47. 15(—) 2 tea cakes ee 
24. 7(+) » + - 48. 16(—) - Se ee 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++)1’ (+4)2’ (++)3’ (44+)4’ (44)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(4+) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0’ or even (+-)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 

- one minute is the most important. 


TABLE 5. 
The methyl glyoxal like substance content of human milk 
on different sides of breast. 





Methyl gly- 




















No. of Diagnosis —= Arakawe's senction oxal like 
experi- | of a a Richt Lett substance 
ment | infant pao ra - (mgrms. 2% ) 
fn ae mens | of 1” 2 3/ 4’ 5’) 0 I’ 2 3! 4’ 5’ | Right] Left 
1 | Healthy | 10m |/+HHHHHI EHH HH 0 0 
| 

2 Dyspepsia | 4m | +HHHHH|—-++HHH, 0.88 | 0.22 
8 - 3m |tt+HPMH/—-—+tt++4+| 132) 3.52 
4 | Healthy im is ———-—--lt HEB HI 1A 0.59 

~ | Rhino- = ‘i <7 eee pay gee 
o oi pharyngitis 7m tHHHHH)-—------ 0.66 3.64 
“Rhino- —s| aa Perea rs 7 rary er " 

> é a + { 1) a" din al 29 c 
° pharyngitis | 3m i ttt +] 1.32 1.98 

| B-avitaminotic| , | i dood aie 
bd =_— 4m ~-—-—-++/—-—-——++| 242] 1.54 
8 | B-avitaminotic én : Keisha 44 4.18 


dyspepsia 














74 Sh. Sato 









































—is applied best to the season: June~August, then to the season : 
March~ May, while to the season: September~November and to the 
season: December~February the rule does not apply so well (Cf. 
Table 6). 
TABLE 6. 
Distribution of all cases according to the season of the year. 
Cases with over 1 mgrm. % of the glyoxal considered 
g ; Gy 
as positive cases.* 
| 
i | Amount of methyl glyoxal | |. 
; : Number | jike substance (mgrms. %)|} Positive 
Arakawa’s reaction of ’ , 
- : — cases (2) 
cases Maxi- | Mini- 
Average | 
mum | mum 
VI | Strongly positive cases | 1 0.66 0(0) 
(1934 |g 
| | Gases = ~e rmodiate 7 1.7 | 3.08 | 066°| 5(71 2%) 
VII | ___ reaction ete! ESS ; 
(1934)! Completely negative cases 5 4.09 | 4.4 3.96 5(100, ) 
1X Strongly positive cases 4 0.61 | 1.54 So i 28 -) 
(1934) " ; ; — = 
Cases w - | 76 
| sane ae 21 | 1.51 2.64 0 | 16(76 ,) 
es eS), ee: Es Se Obie isle 
(1934) Completely negative cases 4 1.39 1.98 0.88 8(75 ,) 
XII | Strongly positive cases 2 1.76 2.2 1.32 2(100, ) 
934) = : 1 
a " | Cases with intermediate 27 2.35 7.04 | 0 | 22(81 .) 
reaction | 
= 7 = 
(1935)| Completely negative cases 2 11 6| «61.54 | 0.66 (50 , ) 
III Strongly positive cases a 1.13 198 | 0.13 2(67 ,) 
(1935) }—r¢————— $$} $$$} 
| | Cases with intermediate 26 1.95 | 3.43 0 | 19(73 ,) 
j Vv _ reaction — AD at aS ee Seis eae, =, Vox ae a 
(1935)| Completely negative cases 7 1.94 5.06 | 0.66 3(43 ,°) 
VI Strongly positive cases | 4 0.83 | 1.32 0.44 1(25 .) 
(1935) —.——_.__-+4 a : 
| Cases ee 1s | 237 | 4:18 0.66 13(87 , ) 
VIII ao a ial an 
(1935) Completely negative cases 9 | 279 5.28 0.22 8(89 , ) 
1X Strongly positive cases 4 1.02 3.08 Oo | 1(25 ,) j 
( 1935) amen. % ge wer SE > a ’ 
, Cases with interme diate 33 1.16 44 0 18(58 . ) 
; reaction 
XI r 
(1935) Completely negative cases S | on 4.84 0.22 4(67 , ) 


According to Takamatsu,!) 0.5 ¢.c. of 2 mgrms. 2 methyl glyoxal solution 
inhibit distinctly the Arakawa’s reaction. 
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3. These variations may come about possibly because the car- 
bohydrate metabolism may rise from summer to autumn, but go down 
from winter to spring. 

IV. Distribution of all the milk samples according to the diseases 
of children. : 

Avitaminotic diseases of all kinds, namely infantile beriberi, in- 
fantile preberiberi, B-avitaminotic dyspepsia and rickets etc., anemia 
and hereditary syphilis, had a large amount of the methyl glyoxal like 
substance of mother’s milk, but grippe and dyspepsia (except avita- 
minotic dyspesia) had a relatively small amount. As an exception only 
the case of pertussis—only one in number—had a remarkably large 
amount of the substance (Cf. Table 7). 





TABLE 7. 
Distribution of all cases according to the disease of children. 
Cases with over 1 mgrm. °% of the glyoxal considered as positive cases.* 





Amount of methyl] glyoxal 






































: : : Number jike substance (mgrms. %)| Positive 
Diagnosis of infant of - 4 2 
; Maxi- | Muini- cases (% ) 
eases Average 
deletes om wee Te “ 

Infantile beriberi 4 3.4 7.04 | 1.32 8(1002, ) 
Pertussis 2.36 5.06 0 5(71 , ) 
Anemia 3 2.32 3.43 1.32 3(100, ) 
Hereditary syphilis : 15 2.27 44 | 0 13(87 , ) 
Avitaminosis (rickets ete.) 7 2.19 3.96 0.66 6(86 , ) 
b-avitaminotic dyspepsia 21 2.05 44 | 0.22 16(76 , ) 

Infantile preberiberi 21 2.02 5.28 0 14(67 , 
Hypogalacty 4 1.98 3.3 1.1 4(100, ) 

New born (without complication) 2 1.98 2.2 1.76 2(100, 
Atrophy, hypotrophy and dystrophy 26 1.92 | 4.4 0 aoc? .) 
“ Bad ” milk s | 16 | 2.86 | 06 7(88 ,) 
Dyspepsia (except avitaminotic 45 1.47 4.4 0 26(58 , ) 

dyspepsia) , c) Re ey cae 

Influenza, rhinopharyngitis, 29 135 | 4.62 0 16(55 , ) 
bronchitis and pneumonia Lou & ; sig 
Exanthem 5 1.11 1.98 | 03 | 3(60 ,) 
and others 22 1.77 3.43 0 16(73 , ) 


* Cf. Foot-note to Table 6. 
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The relation between the substance and the different B-avitamino- 
tic disorders above shown will be easily understood by the relationship 
between methyl glyoxal and vitamin RB, and glyoxalase and liver func- 
tion (Cf. the works of Vogt-Méller,® Geigerand Rosenberg” and 
others). 

It is to be understood that I did not collect those infants according 
to kinds of diseases, but I collected lactating mothers of different 
Arakawa’sreaction. The result obtained from these diseased infants 
was thus a by-product of my investigation. It is so much the more in- 
teresting that the highest content of the substance fell into the column 
of “infantile beriberi.” This may mean more than a mere accidental 
coincidence. 

V. As stated above, the methyl glyoxal like substance content of 
human milk positive toArakawa’s reaction was very poor, but not 
always zero in all cases. It is not improbable that if a very large 
amount of human milk had been examined, the substance might have 
been identified in most cases with Arakawa-positive milk, so that it 
might be a physiological constituent occurring in only a small amount. 
In the other instances, however, one should bear in mind the® fact that 
an Arakawa-positive case is sometimes in fact an Arakawa-negative 
‘ase, so that such a case will turn out to be Arakawa-negative on the 
next and the following days. 

As I saw it, in raw cow’s milk the substance was not identified 
in a single instance, but rabbit’s milk contains sometimes a definite 
amount of the substance even on a repeated administration of a large 
amount of vitamin B (Cf. 127th Report of the Peroxidase Reaction).® 

VI. Lastly, I thought it probable that the methyl glyoxal like 
substance of human milk was highly probably methyl glyoxal itself, 
but as to the detailed investigation on it, I will publish it in another 
paper (Cf. 124th Report of the Peroxidase Reaction).” 


Summary. 
Takamatsu of our Laboratory investigated methyl glyoxal like 


3) Vogt-Mé6ller, Biochem. J., 1931. 25, 418. 

4) A. Geigerand A. Rosenberg, Klin. Wochenschr., 1933, 12, 1258. 

5) A. Sato, Y.Moriwaki and J. Asano and M. Hasegawa, Tohoku J. 
Exp. Med., 1936, 29, 384. 

6) Sh. Sato, Tohoku J, Exp. Med., 1939, to be published in a forthcoming issue 


of this journal. 
7) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1939, to be published in a forthcoming issue 


of this journal. 
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substance in human milk and concluded that the substance is rich in 
Arakawa-negative milk and poor in Arakawa-positive milk. His 
materials were only 35 cases. I further studied the relation in 176 
cases and was able to confirm his result. Besides, I observed the rela- 
tion from the seasonal point of view and, by way of appendix, from the 
view of diseases of infants. 


Conclusions. 


1, The methyl glyoxal like substance of human milk, on an 
average, is poor in Arakawa-positive milk and rich in Arakawa-nega- 
tive milk. 

2. Ifthe seasonal variation is allowed to be observed in spite of 
the scarcity of the cases for this purpose, then the general rule above 
shown applies best to the season: June~August and then to the 
season: March~May. 

3. Ininfants with different diseases, the substance in their moth- 
ers’ milk was of the highest content in the case of infantile beriberi. 











Einfluss des Natriumbikarbonats auf den Sauerstofiverbrauch 
der Hellnetzhaut von Kaninchen in vitro. 


Von 


Norio Oyama. 
(> 1 #2 95) 


(Aus dem Physiologischen Institut, Direktor: Prof. S. Kodama, 
Medizinische Fukultit, Kumamoto.) 


In der vorigen Mitteilung? wurde in analytischer Weise klarge- 
stellt, dass die Atmung der Hellnetzhaut von Kaninchen in vitro eine 
Funktion der Wasserstoftionenkonzentration im Versuchsmedium dar- 
stellt und die zeitliche Veriinderung des Sauerstoffverbrauches mit der 
Pufferungskapazitit der Suspensionsfliissigkeit in innigem Zusammen- 
hang steht. Da die tiberlebende Netzhaut, wie allgemein bekannt, 
imstande ist, erheblicherweise Siiure zu bilden, so ist es insofern schwer, 
mit den iiblichen Puffersubstanzen das pH eines Mediums im physiolo- 
gischen pH-Bereich, selbst wiihrend einer kurzen Versuchszeit, kon- 
stant zu erhalten, als die hiiufige Erneuerung der Suspensionsfliissigkeit 
im Atemgefiiss beim Atmungsversuch nicht ausgefiihrt wird. Fiir die 
Atmungsmessung in vitro ist die Warburg’sche Methode®®™® aller- 
dings eine der wichtigsten und sogar geeignetsten ; aber man kann nach 
dieser Methode die Suspensionsfliissigkeit wiihrend des Versuches nicht 
erneuern. Danach liisst sich der Umstand kaum vermeiden, dass der 
Sauerstoffverbrauch sich durch die zeitliche Siiuerung des Mediums 
allmiihlich verringert. Kann man die zeitliche Abnahme des Sauer- 
stoffverbrauches durch Verstiirkung der Pufferungskapazitiit des Me- 
diums gewissermassen hemmen, so ist dies freilich als Fortschritt der 
Methode von grosser Bedeutung. 

Diese Mitteilung erstreckt sich auf die Versuche, die in der Absicht 
unternommen wurden, das obige Ziel zu erreichen, und es gelang mir, 


1) Oyama, N., Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 576. 
2) Warburg, 0O., Biochem. Z., 1923, 142, 317. 

3) Warburg, O., Biochem. Z., 1924, 152, 51. 

4) Warburg, O., Biochem. Z., 1925, 164, 481. 
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durch Zusatz einer gewissen Menge Bikarbonat zur Ringerlisung den 
Sauerstoffverbrauch der Hellnetzhaut in vitro wiihrend unserer Ver- 
suchszeit fast konstant zu erhalten. 


Methode. 


2) 


Nach der alteren Warburg’schen Methode” wurde der Sauerstoffver- 
brauch der Hellnetzhaut von Kaninchen gemessen. Ausser dem Umstand, dass 
man das pH einer Suspensionsfliissigkeit durch Natriumbikarbonat kontrollierte, 
waren die einzelnen Bedingungen der Versuchsmethode mit denen der vorigen 
Mitteilung” fast gleich. 

Die Wasserstoffionenkonzentrationen der Versuchsmedien wurden derart 
hergestellt, dass man zur 0,29 Glucose-Ringerlisung die isotonische Natrium- 
bikarbonatlisung (1,42894) in verschiedenen Konzentrationen zusetzte: jede 
Ringerlésung enthielt danach die Bikarbonatlisung zu 0,7, 2, 10 und 20 Prozent, 
und die Konzentration des Bikarbonats war im fertigen Gemisch dement- 
sprechend 1,2 x 10°, 3,4 x 10%, 1,7 x 107 und 3,4 10% Mole. Da die veraltete 
Bikarbonat-Ringerlisung alkalischer reagierte als die frische und die pH- Werte 
je nach dem Zeitabstand nach der Herstellung einer Schwankung unterlagen, 
so wurde die Bikarbonat-Ringerlésung jedesmal gleich vor dem Versuch zu- 
bereitet und kam sofort zum Versuch. 

Die pH der so zubereiteten, frischen Bikarbonat-Ringerlésungen betrugen 
potentiometrisch mittels Wasserstoffgaskette’’ 6,88(6,86-6,94), 7,37(7,28-7,41), 
7,81(7,77-7,88) und 7,88(7,84-7,92) (Tabelle 1). 


Tabelle 1. 
pH, 3 und pH-Verschiebung wihrend 2 Versuchsstunden der Atmung 
der verschiedenen Bikarbonat-Ringerlisungen. 





Konzentration des pH-Verschiebung 


pH Natriumbikarbonats B nach — — 
Seite 
6,880,014 1,2 10-3 3,4 107+ 1,45 
7,37 +0,023 3,4 x 10-3 3,8 x 107$ 1,16 
7,810,021 1,7 x 1072 7,3 10-4 0,55 
7,880,007 3,4 1072 1,3 x 10-3 0 


Als Suspensionsfliissigkeit wurde 1 ccm Bikarbonat-Ringerlésung in jedem 
Atemgefiss verwendet. 

Phosphatpuffer sind bisher am hiufigsten von mehreren Forschern benutzt 
worden, aber in der Ringerlésung war das Phosphatgemisch als Puffer im pH- 
Bereich iiber 7,0 fast unbrauchbar, woriiber ich friiher berichtet habe.” 

Die Atmungsmessung dauerte meistens 2 Stunden und dabei umfasste jede 


5) Oyama, N., Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 586. 


. 
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Ablesung nach einer Einstellungsperiode von 20 Minuten einen Zeitraum von 
20 Minuten. Bei einigen Versuchen war die ganze Versuchszeit nur 20, 40, 60 
Minuten, und die dabei gewonnenen Werte von Qo waren mit denen bei zwei- 
stiindiger Beobachtung ziemlich iihnlich. Hier wurden also die Qo-Werte 
bei der zweistiindigen Beobachtung in Tabelle 2 zusammenfassend dargelegt. 

Das Trockengewicht der einzelnen Netzhautstiicke betrug etwa 4,5 mg im 
Mittel, was mit demjenigen in der vorigen Mitteilung fast iibereinstimmte. 

Die Versuche wurden vom letzten Oktober bis Juni des Jahres 1939 durch- 
gefiihrt. 


Versuchsergebnisse und Besprechung. 


1. Allgemeine Betrachtung des Sauerstoffverbrauches 
indenersten 20 Versuchsminuten bei verschie- 
denen Wasserstoffionenkonzen- 
trationen. 


Wenn man die Atmungsgréssen in den ersten 20 Minuten bei ver- 
schiedenen Medien (pH 7,88, 7,81, 7,37 und 6,88) vergleichend betrach- 
tet, so ergibt sich, wie in Tabelle 2 zu ersehen ist, dass der Sauerstoff- 
verbrauch (Qo) mit der zunehmenden Aziditit eine Herabsetzung zeigt. 
Dieser Befund stiinmt mit demjenigen in der Borat-Ringerlésung” 
iiberein, dagegen zeigte das Ergebnis von Kisch® das Umgekehrte von 
unsrem Resultat. Bei ihm blieb die Atmungsgrisse innerhalb des Be- 
reiches zwischen pH 6,5 und 7,2 fast unveriindert und verkleinerte sich 


6) Kisch, B., Biochem. Z., 1932, 253, 377. 





Tabelle 
Sauerstoffverbrauch (Qo) der Hellnetzhaut von Kaninchen in verschiedenen 
(pH 7,88+0,007) (pH 7,81+0,021) 

Nr 1} mi}/mi]|iwi|viw]s3sif{muft}mi{iwtif{viv 
1 | 12,8 | 14,5 | 18,3 | 13,2 | 14,1 | 14,7 | 95) 100) 11,8 13,2 11,0 10,2 
2 | 11,8 11,3 | 11,5 | 12,3 13,3 | 13,9 | 12,0| 105, 94) 122) 93) 93 
3 | 13,6 | 12,1 | 13,5 | 11,8 | 12,4 | 13,1 | 11,7} 100) 11,1) 10,7/ 11,2 | 9,2 
4 | 14,2 | 12,8 | 12,1 | 10,8 | 12,2 | 13,4 | 10,1 | 11,9 10,7/ 12,4) 12,0] 9,9 
5 | 12,8 | 14,7 | 18,4 | 15,4 | 15,1 | 13,8 | 93 | 11,7 18,8) 13,4 13,7) 13,6 
6 | 13,9 13,9 | 13,2 | 13,5 | 13,8 | 12,6 | 12,0! 11,9 10,8 11,2! 10,7 | 10,7 
7 | 10,3 | 14,0 | 12,3 | 14,3 13,5 | 15,0) 11,9] 103 93. 87) 93) 93 
8 | 90 | 11,9 | 12,9 | 15,0 13,4 | 13,5) 11,8 | 11,3 11,3 95) 97) 82 
9 | 14,1 | 14,7 | 14,6 | 13,5 | 12,4 | 12,3 | 14,2! 11,0; 105) 98! 94! 9,7 


10 | 20,0 | 11,2 | 13,4 | 11,7 11,0 | 12,1 | 13,2] 124 96 9,0 96) 8,3 
11 | 11,7 | 11,8 | 18,6 | 12,3 | 11,7 | 12,5] 13,4/ 9,5| 9,0] 9,0| 95] 7,7 
12 | 16,0 | 12,0 | 14,6 | 11,9 | 10,0 | 12,1 | 14,1] 9,9] 69)! 7,4| 7,5] 7,9 
Mittel) 13,4.| 12,9 | 13,2 | 13,0 12,7 | 13,3 | 11,9 | 10,9 10,4 10,5 10,2 9,5 
+0,55,-+-0,27 +0,18 --0,28 +0,28 +0,27) +-0,32) +0,19| +0,33 +0,38 +0,32) +0,31 
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allmiihlich von diesem Bereich bis zupH 8,5. Kisch fihrte die Ver- 
suche an der Hellnetzhaut vom Rinde in der Bikarbonat-Ringerlisung 
ohne Glucose nach der iilteren W arburg’schen Methode aus, und seine 
Materialien kamen zur Untersuchung erst 5 Stunden nach der Enuclea- 
tionder Bulbi. Eine einfache Vergleichung seiner Daten mit den meini- 
gen, welche an der sofort nach dem Tode herauspriiparierten, frischen 
Netzhaut gewonnen wurden, ist daher nicht angiingig, und es wurde 
schon darauf aufmerksam gemacht”, dass seine Daten nicht einwandfrei 
sind. 

Nach meinen Versuchen betrug Qo bei pH 7,88 13,4 cmm Sauer- 
stoff/mg. Std., bei pH 7,81 11,9, mit einer Differenz von Qo um 1,5 und 
derjenigen von pH um 0,07. Aeusserlich konnte man diese Differenz 
von Qo einfach auf die Differenz von pH zuriickfiihren. Die Differenz 
von pH ist aber zu klein, und kann vernachliissigt werden, irgendeine 
Beziehung zu geben, weil die einzelnen pH-Bestimmungen bei beiden 
Bikarbonatkonzentrationen von diesen Mittelwerten (pH 7,88 und 7,81) 
ziemlich stark abweichen. Eine Erklirung dariiber kann durch die 
folgenden Beobachtungen gebracht werden. 

Wenn man die pH des Mediums sogleich nach der Einstellungs- 
periode und am Ende jeder nachfolgenden 20 Versuchsminuten misst, 
so stésst man beziiglich des Sauerstoffverbrauches und des pH auf einen 
bemerkenswerten Befund. Die pH-Messung bei allen Versuchszeiten 
erfolgte natiirlich unter méglichst identischer Bedingung an den Netz- 
hautstiicken, welche ein und demselben Kaninchen entnommen wurden, 


9 


Bikarbonat-Ringelisungen wiihrend 2 Versuchsstunden (20 Minuten I-V1). 





(pH 7,37-+0,023) (pH 6,88-+-0,014) 

I II III IV V VI I II III IV V VI 
10,9 | 10,6 | 11,1 8,3 8,0 7,1 8,9 4,7 4,2 3,8 | 4,7 4,2 
11,5 9,7 9,9 6,9 5,7 3,8 11;9 6,5 4,4 4,6 2,7 0,8 
10,1 8,9 9,6 8,0 7,0 6,8 9,8 4,8 3,7 3,9 2,8 2,6 

9,4 9,8 9,3 7,8 7,0 7,1 8,1 7,0 | 4,1 3,7 3,0 2,8 
10,7 9,4 | 9,8 6,1 7,3 5,7 8,5 8,1 6,1 5,9 5,7 2,0 
12,0 9,9 8,8 4,6 5,7 3,3 8,1 7,8 5,8 5,2) 4,9 2,2 
10,1 9,0 9,0 5,7 6,6 6,2 11,4 6,6 5,7 5,5 4,9 3,4 
10,9 7,0 6,5 3,8 5,1 4,8 9,1 9,1 6,1 6,1 4,9 4,4 
10,9 9,2 8,0 6,5 6,9 4,7 8,2 6,5 6,0 6,3 6,1 4,4 
11,4 10,4 8,6 7,4 5,5 3,5 8,3 7,2 5,6 5,8 5,6 2,3 
10,8 | 10,6 | 91 6,5 5,8 4,9 7,4 6,4 5,8 5,9 5,3 4,2 
10,7 9,3 8,8 7,1 6,7 5,5 6,9 5,5 5,2 5,5 5,2 3,8 


10,8 9,5 9,0 6,6 6,4 5,3 8,9 6,7 5,2 5,2 4,7 3,1 
+0,13) +0,19) +0,22 +-0,26) +0,17 +0,26 +0,30 +0,25 +0,17, +0,18 +0,23) +0,22 
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Tabelle 3. 
Zeitliche p H-Verschiebung der verschiedenen Bikarbonat-Ringerlésungen 
mit oder ohne Gewebe in 2 Versuchsstunden (20 Minuten I-VI). 
(Jedes Datum zeigt den Mittelwert von 12 Experimenten.) 





pH des Versuchsmediums 


vor dem | nach Einstel-| I 
Versuch | lungsperiode | 


II Ir VI 


7,88+-0,007 | 7,95-+0,019 | 8,22+-0,016 | 8,02+0,013 | 7,85+.0,019 | 7,910,024 
7,81+0,021 | 7,750,020 | 7,60+0,015 | 7,490,021 | 7,34+0,025 | 7,26+0,034 
7,370,023 | | 6,640,020 | 6,210,055 
6,880,014 | 5,65+. 0,044 | 5,43+0,018 


pH des Kontrollmediums 


7,880,007 | 8,310,050 | 8,63-40,011 | 8,840,004 | 8,89+-0,021 | 9,060,005 
8,96 + 0,032 


7,810,021 | 8,160,057 | 8,46+-0,022 | 8,540,050 | 8,62+0,015 | 
7,37 +0,023 8,47-+0,029 | 8,71+0,007 
6,880,014 | | 7,95-+-0,031 | 8,42+-0,031 


} | | 
} } 
} } 


bei unvermeidlichen Fiillen von anderen Kaninchen. 

Nachdiesen Versuchen war das pH von 7,88 sogleich nach der Ein- 
stellungsperiode von 20 Minuten 7,95 und am Ende der ersten 20 Ver- 
suchsminuten 8,22, und dasjenige von 7,81 zu den gleichen Zeit- 
punkten 7,75 und 7,60. Danach kann man sagen, dass am ersteren die 
Atmungsmessung in einem alkalischeren Medium ausgefiihrt wurde, als 
man vorher erwartete, dagegen am letzteren in einem saureren. Aus 
diesen Ergebnissen kann man verstehen, dass die oben erwiihnte Dif- 
ferenz von Qo zwischen beiden Medien nicht aus dem Anfangs- 
pH-Verhiltnis geniigend erkliirt, sondern auf die gegenseitige Ver- 
iinderung von pH der beiden Medien zuriickgefiihrt werden soll, die je 
nach der Pufferungskapazitiit der Medien hervorgerufen wird. Kann 
man hier das pH-Optimum der Netzhautatmung in Borat-Ringerlésung 
(pH 8,0-8,5), das innerhalb des Bereiches zwischen pH 5,1-10,3 an- 
genommen wurde, auch fiir die Bikarbonat-Ringerliésung anwenden, 
so ist das obige Ergebnis. leicht zu verstehen, d.h. der griéssere Sauer- 
stoffverbrauch in dem Anfangs-pH von 7,88 geschah in einem opti- 
malen alkalischeren Medium (pH 7,95-8,22), und der kleinere in pH 
7,81 in einem saureren (pH 7,75-7,60). 

Es ist also absolut nétig, wenn man auf die Beeinflussbarkeit der 
Gewebsatmung von der Wasserstoffionenkonzentration eines Mediums 
zu sprechen kommt, dass das pH des Mediums nicht nur vor sondern 
auch nach dem Versuche bestimmt werden muss, da sonst die Bezie- 
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hung zwischen der Gewebsatmung und dem pH nicht gentigend zu 
erkliren ist oder sogar zu irrtiimlichem Schluss fiihren kann. 


2. Zeitliche Verinderung von Sauerstoffverbrauch 
der Netzhaut und Pufferungskapazitit 
des Natriumbikarbonats. 


Wir werden hier die zeitliche Veriinderung des Sauer- 
stoffverbrauches bei verschiedenen pH wihrend 2 Versuchs- 
stunden betrachten. 

Innerhalb des Bereiches zwischen pH 7,88 und 6,88 verringerte 
sich der Sauerstoffverbrauch (Qo-Kurve), abgesehen von pH 7,88 zeit- 
lich stirker, je kleiner der pH-Wert der Medien war, wie Abbildung 
zeigt. Bei pH 7,88 ging die Atmung, wie auch in Abbildung zu erse- 
hen ist, wiihrend 2 Versuchsstunden fast konstant vor sich. 


Qo Die zeitliche Verinderung 
emm i - 
14 + von pH verschiedener Medien zeigt 


mit derjenigen von Qo eine Identitiit : 
wie in Tabelle 1 und 3 ersichtlich ist, 
ist die zeitliche pH-Abnahme der 


~_” 

Se Medien grisser, je kleiner der An- 
a | fangswert von pH ist. Bei pH 7,88 
9rd war das Medium aber vor und nach 
a , dem Versuche fast unveriindert. 
7p Diese zwei Ergebnisse tiber At- 
6} mung und pH lassen uns einen in- 
nigen Zusammenhang zwischen dem 


Sauerstoffverbrauch der Netzhaut 
und dem pH des Mediums vermuten, 
und sie unterstiitzen die diesbeziig- 
lichen Resultate in der vorigen Mit- 





4 iL L 1 i 
20 40 60 80 100 120 Min. 
. : >] 1 

Abbildung. Zweistiindinge Beobach- teilung ‘ 
tung des - Sauerstoffverbrauches Erwihnung verdient noch ein 
(Qo) der Hellnetzhaut von Kanin- ‘a ove ‘ 
chen in verschiedenen Bikarbonat- Resultat, wo die Verhiiltnisse von Qo 
Ringerlésungen. und pH bei pH 7,88 eine Sonderstel- 
a: Qo in Bikarbonat-Ringer 

(pH 7,88, 8 1,3 x 1078). 





lung einnahmen. Dabei blieb der 


b: Qo err Sauerstoffverbrauch wiihrend der 
(p 3 7,3 x 107*). ‘ 

ce: Qo in Beic thaarey lt ganzen Versuchszeit fast konstant. 
(pH 7,37, 8 3,8 x 10~*). Wenn man diesen Befund nur von 


d: Qo in Bikarbonat-Ringer 
(pH 6,88, 8 3,4 x 107), dem Anfangswert von pH betrachtet, 
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ohne das pH des Mediums am Ende des Experiments zu bestimmen, 
so mag man vorliufig sagen, dass pH 7,88 mit pH 7,81 praktisch 
fast gleich, aber die zeitliche Veriinderung von Qo zwischen beiden 
etwas verschieden ist, was wahrscheinlich auf der Verschiedenheit 
der Konzentration des Bikarbonats beruht, und man mag: nicht 
zur Annahme kommen, dass die zeitliche Veriinderung von Qo in der 
Tat durch das pH des Mediums beeinflusst wird. Nach meinen Ver- 
suchen ist das wirkliche Verhiltnis sehr einleuchtend, wo die Differenz 
von Qo bei pH 7,88 und 7,81 zweifellos mit der Konzentration des 
Bikarbonats in innigem Zusammenhang steht, aber nicht direkt durch 
die Differenz der Bikarbonatkonzentrationen, sondern durch Veriinde- 
rung des pH in der Versuchszeit verursacht wird, vorausgesetzt, dass 
Qo die Funktion von pH darstellt. Dass bei pH 7,88 die Reaktion des 
Mediums am Ende der ersten und zweiten 20 Minuten etwas alkalischer 
(pH 8,22-8,02) wurde, aber die Atmungsgrésse keinen Unterschied 
zeigte, kann dadurch verstanden werden, dass ein Bereich von pH 7,9- 
8,22 dem Optimum der Netzhautatmung entsprechen mag. Es er- 
scheint interessant, den Sauerstoffverbrauch noch weiter lingere Zei 
zu verfolgen, aber die technische Einschriinkung verhinderte uns an 
weiteren Experimenten. 

In dem Bereich zwischen pH 7,81 und 6,88 verringerte sich der 
Sauerstoffverbrauch mit der pH-Verschiebung des Mediums nach der 
sauren Seite zeitlich fast proportional. Dass die zeitliche Abnahme 
der Atmung bei niedrigeren pH grdisser ist, ist auf die kleinere Puf- 
ferungskapazitiit des Mediums vom niedrigeren pH zuriickzufiihren. 
Eine Erkliirung wurde schon in der vorigen Mitteilung” ausfiihrlich 
gegeben. 

Die pH-Verschiebung mag allem Anschein nach auf der Puf- 
ferungskapazitit des Natriumbikarbonats beruhen. 

Beziiglich des Anfangswertes von pH kann man pH 7,88 und 7,81, 
wie schon erwiihnt, praktisch als gleich betrachten. Also bei diesen 
Fiillen ist die Pifferungskapazitiit der Medien der Konzentration des 
Natriumbikarbonats direkt proportional. Wie in Tabelle 1 ersichtlich 
ist, ist die Konzentration des Natriumbikarbonats bei pH 7,88 zweimal 
so gross, wie die bei pH 7,81, und bei 7 ist es auch etwa dasselbe. Die 
Pufferungskapazitiit (#) wurde nach der mathematischen Formel von 
Van Slyke?-155%) berechnet, und als die erste Dissoziationskon- 
stante der Kohlensiiure wurde hier pK, =6,1 benutzt. 


7) VanSlyke, D. D., J. Biol. Chem., 1922, 52, 525. 
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Die Pufferungskapazitiit des Bikarbonats gegen Siiuerung des 
Mediums scheint bei den Versuchen nach der iilteren Warburg’schen 
methode® weitaus grisser zu sein, als der berechnete §-Wert, da die 
Reaktion des Mediums durch die eigentiimliche Eigenschaft des Bikar- 
bonats alkalischer werden kann. Die Bikurbonat-Ringerlisung im 
Atemgefiiss steht unter dem Einfluss von zwei gegenseitigen Tenden- 
zen der pH-Verschiebung, der Alkalisierung des Mediums durch Ab- 
dissoziation der Kohlensiiure aus Bikarbonat auf der einen Seite und 
der Siuerung durch Saurebildung des Gewebes auf der andern. Wenn 
die beiden gegenseitigen Tendenzen ausgeglichen werden, wird das 
pH des Mediums unveriindert bleiben. Welche der Tendenzen iiber- 
wiegen und wodurch das pH des Mediums nach einer Seite verschoben 
werden soll, ist natiirlich von der Bikarbonatkonzentration (Puf- 
ferungskapazitiit)und dem siiurebildenden Vermigen des Gewebes 
abhiingig. , 

Danach muss man darauf Riicksicht nehmen, dass die Konzentra- 
tion des Bikarbonats in der Suspensionsfliissigkeit je nach der Siiure- 
bildung aus dem Gewebe passend gewiihlt werden muss, um die Reak- 
tion des Mediums, also die Atmung vor und nach dem Versuche, kon- 
stant zu erhalten. 

Man darf aber die Wirkung der Bikarbonat-Ionen selbst fiir den 
Atmungsvorgang nicht vernachiliissigen, da die Bikarbonat-Ionen 
selbst fiir die Atmung von grosser Bedeutung sein migen. In bikar- 
bonatfreier, z.B. Borat-Ringerlésung, konnte man die Atmung durch 
Verstiirkung der Pufferungskapazifiit des Mediums verhiiltnismiissig 
gut erhalten.» Danach scheint die Pufferungskapazitiit des Bikar- 
bonats im Vergleich zur Wirkung der Bikarbonat-Ionen viel wichtiger 
zu sein, um den Sauerstoffverbrauch konstant zu erhalten. Nach un- 
seren Versuchen konnten aber diese zwei Erkliirungsweisen nicht 
genug differenziert verstanden werden: 

Die zeitliche Abnahme von pH der Medien war, abgesehen 
von pH 7,88, in der ersten Versuchsstunde griésser als in der 
zweiten. Dies weist darauf hin, dass die Siurebildung aus der Netz- 
haut zeitlich sich verringerte, wobei die Siiuerung des Mediums eine 
wichtige Rolle spielen mag. Die Reaktion der Suspensionsfliissig- 
keit in dem Kontrollgefiiss ohne Gewebe war, wie in Tabelle 3 zu erse- 
hen ist, erheblich, alkalisch und zwar war die Zunahme der Alkales- 
cenz in der ersten Versuchsstunde viel grésser als in der zweiten. 

Dass die Reaktion des Versuchsmediums von Bikarbonat-Ringer- 
lisung durch Atmungsversuche an der Netzhaut nach der sauren Seite 
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verschoben wurde oder unveriindert blieb, wihrend sie bei der Kont- 
rolle stark alkalisch wurde, bedeutet starke Siurebildung des Ge webes. 
Natiirlich kann die Stiirke der Siiurebildung je nach den Geweben ver- 
schieden sein. Die Sache kann durch Vergleichung meiner Experi- 
mente mit denen an Nebenniere von Kanin¢hen (noch nicht veréffent- 
lichtes Experiment von Prof. Kodama) wirklich leicht beobachtet 
werden. An Nebenniere wurde das pH am Ende einer Versuchs- 
stunde vom Anfangswert von pH 7,88 (Konzentration des Bikarbonats 
3,4 x 10-? Mole) 8,6, dagegen bei Kontrolle 9,0 und zwischen beiden 
gab es nur eine kleine Differenz. Bei pH 7,4 zeigte die Reaktion seines 
Mediums nach den 2 Versuchsstunden 7,46, wiihrend diejenige meines 
Mediums sauer (pH 6,21) wurde. 

Schliesslich kann man annehmen, dass beim Versuche nach der 
iilteren Warburg’schen Methode Bikarbonat ein sehr vortreffliches 
Mittel ist, den Sauerstoffverbrauch der Hellnetzhaut liingere Zeit kon- 
stant zu erhalten. Bei diesen Fiillen spielt in der Tat die Konzentra- 
tion des Natriumbikarbonats und die Menge der Lisung im A temgefiiss 
eine wichtige Rolle: bei 1 ccm Bikarbonat-Ringerlésung (3,4 x 10-? 
Mole) blieb die Atmung konstant, aber bei niedrigeren Konzentra- 
tionen wurde Bikarbonat gegen die starke Siiurebildung aus der Netz- 
haut fast widerstandsunfiihig und das Bikarbonatsmedium liess sich 
durch Siiure allmiihlich nach der sauren Seite verschieben, und zuletzt 
trat als Folge eine zeitliche Abnahme der Atmung in Erscheinung. 


Zusammenfassung. 


Nach der iilteren Warburg’schen Methode wurde der Einfluss 
des Natriumbikarbonats auf den Sauerstoffverbrauch der Hellnetzhaut 
von Kaninehen in der Ringerlisung bei 38°C untersucht. Die zeit- 
liche pH-Verschiebung wurde sowohl in dem die Netzhaut suspen- 
dierenden Medium als auch in dem Kontrollmedium des Thormobaro- 
meters potentiometrisch mittels Wasserstoffgaskette bei Kérpertem- 
peratur bestimmt. 

Die pH der Ringerlésung wurden durch Zusatz einer verschie- 
denen Menge Natriumbikarbonat kontrolliert : die Konzentration des 
Natriumbikarbonats war in der Ringerliésung 1,2 x 10-3, 3,4 x 10-3, 
1,7 x 10-* und 3,4 x 10-? Mole, das pH der Bikarbonat-Ringerlisung 
betrug dementsprechend 6,88+0,014, 7,37+0,023, 7,81+0,21 und 
7,88-+.0,007. 

Die Ergebnisse waren, wie folgt: 











Nn 








Einfluss des NaHCO, auf den O,-Verbrauch der Hellnetzhaut 87 


1. Innerhalb des Bereiches zwischen pH 6,88 und 7,88 zeigte der 
Sauerstoffverbrauch mit zunehmender Alkalescenz eine Steigerung. 

2. Innerhalb des Konzentrationsbereiches von Natriumbikar- 
bonat zwischen 1,2 x 10-* und 3,4 x 10-? Molen zeigte der Sauerstoff- 
verbrauch mit zunehmender Konzentration eine Steigerung. 

3. Die zeitliche Veriinderung des Sauerstoffverauches stand mit 
der Wasserstoftionenkonzentration und Pufferungskapazitiit des Me- 
diums in innigem Zusammenhang. 

Bei pH 7,88 (Konzentration des Natriumbikarbonats 3,4 x 10-? 
Mole, 8=1,3 x 10-*) blieb sowohl der Sauerstoffverbrauch als auch die 
Wasserstoffionenkonzentration vor und nach dem Versuche fast kon- 
stant. 

Bei pH 7,81-6,88 wurde die Reaktion der Medien zeitlich allmiih- 
lich saurer, und der Sauerstoffverbrauch verringerte sich der Siituerung 
des Mediums fast parallel. Je kleiner die Pufferungskapazitiit des Me- 
diums ist, desto stiirker gingen sowohl die zeitliche Veriinderung des 
pH als auch diejenige des Sauerstoffverbrauches vor sich. 

Die zeitliche pH-Verschiebung des Mediums nach der sauren Seite 
war, abgesehen von pH 7,88, in der ersten Versuchsstunde grisser als 
in der zweiten. 

4. In dem Kontrollgefiiss wurde die Reaktion der Ringerlisung 
zeitlich erheblich alkalischer. Diese pH-Verschiebung nach der alka- 
lischen Seite war in der ersten Versuchsstunde viel grisser als in der 
zweiten. 


Uber den biologischen Einfluss der chirurgischen Behandlung 
auf Morbus Basedow und Thyreotoxikose. 
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Ich klassifizierte meine eigenen 265 Fiille der Schilddriisenerkran- 
kungen aus der Zeit von 1918 bis 1937 hauptsiichlich vom klinischen 
Standpunkte aus in folgender Weise: 185 Fille von Thyreotoxikose 
mit Einschluss von 95 Fiillen des Morbus Basedow im engeren Sinne, 
49 Fille von Struma simplex, 26 Fille von Struma maligna, 3 Fiille 
von Thyreoiditis acuta und je ein Fall von Schilddriisentuberkulose 
und Schilddriisengumma. Als Unterscheidungsmerkmal des Morbus 
Basedow von der iiblichen Thyreotoxikose habe ich den Exophthalmus 
angenommen, wiihrend jedoch einige Fiille mit ausgepriigten thyreo- 
toxischen Erscheinungen ohne manifesten Exophthalmus ausnahms- 
weise zu Basedow mitgeziihlt wurden. Die Thyreotoxikose im en- 
geren Sinne wurde weiter nach den Graden der Intoxikation in hoch- 
gradige (28 Fiille) und leichtgradige (62 Fiille) eingeteilt, wobei es 
auch an fliessendem Ubergang zwischen beiden Formen nicht gefehlt 
hat. Die vorgenommenen chirurgischen Behandlungen waren geteilt 
in: 1) Hemistrumektomie, 2) Hemistrumektomie mit Isthmektomie 
und 3) subtotale Resektion, unter welcher man die ein- oder zweizeitig 
ausgefiihrte Hemistrumektomie, Isthmektomie und Resektion von 
mehr als die Hiilfte des itibrigen Lappens versteht. 

Hierauf schliessen sich der Reihe nach die Erérterungen iiber den 
biologischen Einfluss der chirurgischen Behandlung auf Schilddriisen- 
erkrankungen, insbesondere auf Morbus Basedow und Thyreotoxikose 


an. 
1908 hat Kocher? iiber das Blutbild des Morbus Basedow berich- 


tet und die Ansicht vertreten, dass neben der Leukaniimie mit neu- 
trophiler Leukopenie eine absolute oder relative Lymphozytose ein 
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Charakteristikum der Basedowschen Krankheit ist und ferner, dass 
dieses abnorme Verhiiltnis als Regel erst im spiiteren Verlauf zur 
Norm zuriickkehrt, wo der Erfolg der Operation ein ausgesprochener 
ist. Seine tiichtige Arbeit erweckte starken Widerhall und war die 
Ursache fiir eine Reihe zahlreicher Veréffentlichungen iiber das Blut- 
bild des Morbus Basedow. Und wenn auch mehr oder weniger noch 
eine Abweichung der Meinungen besteht, so stimmen sie doch im 
wesentlichen in dem Punkt iiberein, dass bei Basedow die Verminde- 
rung der Gesamtzahl der weissen Blutkérperchen mit neutrophiler 
Leukopenie und eine relative Lymphozytose als wesentliche Merkmale 
betrachtet werden kinnen. Schon friiher hat Ohara”, spiter Kawa- 
ta® aus unserer Klinik iiber das Blutbild des Morbus Basedow bis in 
die Einzelheiten berichtet. Dennoch méchte ich mich nicht darauf 
beschriinken, unter Ausschaltung der veriéffentlichten Fille, nur das 
neueste Material zu verwerten. Diesmal bin ich in der gliicklichen 
Lage, Nachuntersuchungen anstellen zu kénnen an reichlichem Ma- 
terial, welches beiden Autoren seiner Zeit entgangen war. 

Tabelle I zeigt das Blutbild von Morbus Basedow, Thyreotoxikose 
und Struma simplex. 22 Fiille unter 82 Fiillen von Basedow, 12 Fiille 
unter 68 Fiillen von Thyreotoxikose und 8 Fiille unter 30 Fiillen von 
Struma simplex zeigen Leukopenie, wenn hier solche Fiille als Leuko- 
penie betrachtet werden, deren Gesamtzahl weisser Blutkérperchen 
unter 5000 betriigt. Niimlich die Falle mit Leukopenie treten, wenn 
auch nicht so erheblich, am liiiufigsten bei Basedow, daran bei Thyreo- 
toxikose und am wenigsten bei Struma simplex auf und dementspre- 
chend ist der Grad der Leukopenie. 

Die Fille mit neutrophilen Leukozyten weniger als 602 belaufen 
sich bei Basedow auf 57 unter 81 Fiillen, bei Thyreotoxikose auf 40 
unter 68 Fiillen und bei Struma simplex auf 15 unter 30 Fiillen und der 
durchschnittliche Prozentsatz betriigt bei Basedow 52, 3997, bei Thy- 
reotoxikose 57,00. und bei Struma simplex 61,0497. Kurz, die Hiufig- 
keit der Fille mit Neutropenie und der Grad der Neutropenie sind bei 
Basedow am deutlichsten und bei Thyreotoxikose mittelmiissig. 

Die Fille mit Lymphozyten iiber 3027 ziihlen bei Basedow 63 
unter 81 Fiillen, bei Thyreotoxikose 36 unter 68 Fiillen und bei Struma 
simplex 15 unter 30 Fiillen und der durchschnittliche Prozentsatz be- 
triigt bei Basedow 39,26 %, bei Thyreotoxikose 33,00 % und bei Struma 
simplex 31,28 97, d. h. der durchschnittliche Prozentsatz kann bei allen 
als das Bild der Lymphozytose angesehen werden und zwar ist er bei 
Basedow am betriichtlichsten. Kurz gesagt, zeigt eine grosse Anzahl 
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in so starkem Masse, auch bei der Hiilfte der Struma simplex beobachtet 
werden. 

Bei eosinophilen Leukozyten stellt sich das Verhiiltnis etwas an- 
ders dar: bei Thyreotoxikose kommen, wie es aus der Tabelle deutlich 
hervorgeht, die Fille mit eosinophilen Leukozyten iiber 597 am hiiu- 
figsten hervor und der durchschnittliche Prozentsatz der eosinophilen 
Leukozyten zeigt sich auch dabei am hichsten, hingegen ist diese 
Tendenz bei anderen nicht so betriichtlich. 

Die Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit wird bei den Schild- 
driisenerkrankungen im ganzen mittelmiissig beschleunigt, augenfillig 
wird sie besonders bei den meisten Fiillen von Morbus Basedow besch- 
leunigt. 

Man kann Leukopenie, Neutropenie, Lymphozytose und Eosino- 
philie nicht nur bei Morbus Basedow und Thyreotoxikose, sondern auch 
bei Struma simplex in verschiedenen Graden bemerken und auch in 
manchen Fillen die Neigung zur Beschleunigung der Erythrozyten- 
senkungsgeschwindigkeit. Leukopenie, Neutropenie, Lymphozytose 
und Eosinophilie scheinen sich im allgemeinen dem Grade der Intoxi- 
kation proportional zu verhalten, ohne damit die Krankheitstypen sich 
einteilen zu lassen. Auf diese Weise kann die allgemeine Benutzung 
des sog. Kocherschen Blutbildes im grossen und ganzen empfohlen 
werden, aber es gibt doch noch so viele Ausnahmen um die Kochersche 
Behauptung, dass er in der Blutuntersuchung einen friihen und wich- 
tigen Anhaltspunkt sowohl fiir die Diagnose als Prognose des Morbus 
Basedow gefunden haben soll, um mit Zuverliissigkeit unterstiitzt 
werden zu kénnen. 

Ferner soll dieses Verhiiltnis des Blutbildes im Vergleich mit dem 
Blutbild nach der operativen Behandlung jetzt erértert werden. Ta- 
belle 2 zeigt das Blutbild vor und etwa 20 Tage nach der Operatiori 
des Morbus Basedow, der Thyreotoxikose und Struma simplex. 

Bei Basedow und Thyreotoxikose haben die Gesamtzah] der weis- 
sen Blutkérperchen, die neutrophilen Leukozyten und die Lympho- 
zyten durch Operation die Neigung, dem physiologischen Verhiiltnisse 
niiher zu kommen, dagegen werden die eosinophilen Leukozyten und 
Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit durch Operation nicht augen- 
fillig beeinflusst. Auch bei Struma simplex hat die Operation meistens 
keinen merkbaren Einfluss auf Blutbestandteile. 

Ich michte jetzt eine kurzgefasste Darstellung iiber den Blut- 
druck folgen lassen. Die verschiedensten Meinungen wurden dar- 
tiber bis heute veréffentlicht, aber gegenwiirtig scheinen die meisten 
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Autoren im allgemeinen darin iibereinzustimmen, dass der systolische 
Blutdruck normal oder miissig erhéht ist, wiihrend der diastolische 
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serer Klinik den Schluss gezogen, dass der systolische sowie diastolis- 
che Blutdruck bei Basedow iiberhaupt innerhalb des physiologischen 
Wertes zu schwanken pflegten, dabei aber der Pulsdruck hiher als die 
Norm war und ferner, dass nach der Operation der systolische Druck 
sich senkte und der diastolische dagegen sich erhéhte, infolgedessen 
der Pulsdruck die Neigung zeigte, sich der Norm zu niihern. Uno® 
hat neulich iiber den Blutdruck auf Grund eingehender Untersuchung 
der 208 Fille von Thyreotoxikose im weiteren Sinne und der 67 Fiille 
von Struma simplex berichtet, dass bei Thyreotoxikose der systolische 
Blutdruck 6fters héher als normal war, wiihrend der diastolische dabei 
im allgemeinen einen auffallend niedrigen Stand aufwies und bei man- 
chen Fiillen von Struma simplex jener unternormal war, wiihrend die- 
ser dabei éfters subnormal war, obgleich nicht in dem Masse wie bei 
Thyreotoxikose. 

Ich werde niichstens tiber meine eigenen 7 Fiille yon Struma sim- 
plex, 19 Fille von Thyreotoxikose im engeren Sinne und 32 Fiille von 
Morbus Basedow berichten. Bei Struma simplex betriigt der maximale 
Blutdruck 90-142 mm/Hg (Durchschnittswert 114 mm/Hg), der mini- 
male 56-80 mm/Hg (Durchschnittswert 71 mm/Hg)) und der Pulsdruck 
24-62 mm/Hg (Durchschnittswert 43 mm/Hg). Bei Thyreotoxikose 
betriigt der maximale 92-140 mm/Hg (Durchschnittswert 113 mm/ 
Hg), der minimale 50-100 mm/Hg (Durchschnittswert 71 mm/Hg 
und der Pulsdruck 24-66 mm/Hg (Durchschnittswert 42 mm/Hg). 

3ei Morbus Basedow betriigt der maximale 92-150 mm/Hg (Durch- 
schnittswert 129 mm/Hg), der minimale 0-100 nm/Hg(Durchschnitts- 
wert 67 mm/Hg:) und der Pulsdruck 25-124 mm/Hg (Durchschnitts- 
wert 62 mm/Hg). Aus obigen Data geht eindeutig hervor, dass kein 
wesentlicher Unterschied in irgend welchen Einzelheiten des Blut- 
drucks zwischen Struma simplex und Thyreotoxikose besteht, doch bei 
Morbus Basedow dieses Verhiiltnis des Blutdrucks etwas anders ist : 
die Ausdehnung des maximalen Blutdrucks ist fast gleich wie die der 
anderen beiden, aber der Durchschnittswert ist héher als bei den an- 
deren ; die Ausdehnung des minimalen Blutdrucks ist viel geriiumiger 
als die der anderen beiden und der Durchschnittswert ist auch niedri- 
ger als die anderen; so ist der Pulsdruck nicht nur einzeln, sondern 
auch durchschnittlich augenfiillig héher als bei beiden andern. Mith- 
in kann man so schliessen, dass bei Basedow der maximale Blutdruck 
normal oder etwas erhéht ist, wihrend der minimale sich meistens 
niedrig erweist, infolgedessen ist der Pulsdruck hiéher als der von 
Struma simplex sowie Thyreotoxikose. 
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Weiter michte ich hier dieses Verhiiltnis des Blutdrucks vor und 
nach der Operation der Thyreotoxikose sowie des Morbus Basedow 
vergleichen. Der Durchschnittswert des maximalen Blutdrucks, des 
minimalen Blutdrucks und des Pulsdrucks der 5 Fille von Thyreotoxi- 
kose betriigt je 117 mm/Hg, 70 mm/Hg und 47 mm/Hg vor der Opera- 
tion und je 114 mm/Hg, 70 mm/Hg und 44 mm/Hg nach der Opera- 
tion; daraus erhellt es sich, dass der Blutdruck bei Thyreotoxikose 
durch Operation nicht besonders beeinflusst wird. Jedoch betrigt 
der Durchschnittswert des maximalen Blutdrucks, des minimalen 
Blutdrucks und des Pulsdrucks der 8 Fiille von Basedow je 133 mm/Hg, 
68 mm/Hg und 65 mm/Hg vor der Operation und je 124 mm/Hg, 70 
mm/Hg und 54 mm/Hg nach der Operation. Also liegt die Annahme 
nahe, dass der im abweichenden Verhiiltnis stehende Blutdruck von 
Morbus Basedow die Neigung zeigt, durch Operation mehr oder weni- 
ger sich dem physiologischen Verhiiltnis zu niihern. 

Der gesteigerte Stoffwechsel bei Morbus Basedow wurde schon 
im Jahre 1893 von F. Miiller® beschrieben und spiiter von A. Mag- 
nus-Levy”® bestiitigt, dass die Steigerung des Stoffwechsels bei 
Basedow parallel mit dem Grad der klinischen Symptome geht und 
auch der in der Ruhe gesteigerte Stoffwechsel bei Basedow, der den 
meisten schweren Fiillen dieser Krankheit eigen ist und zur Abmage- 
rung fiihrt, mit der tibermiissigen und abnormen Funktion der Schild- 
driise bedingt wird. Du Bois®, P. Jaguttis™, F. Merke! w.a. 
haben in ihren zahlreichen Veréffentlichungen stets betont, dass zwis- 
chen dem Grad der Hyperfunktion der Schilddriise und dem Grad der 
Grundumsatzerhéhung ein Parallelismus besteht. Aus zahlreichen 
Arbeiten iiber Grundumsatz bei Basedow besteht gegenwiirtig gar 
kein Zweifel, dass der Grundumsatz bei manchen Fiillen von Basedow 
erhiéht ist, und die Bestimmung des Grundumsatzes bei Basedow eine 
sehr wichtige Rolle fiir die Diagnose und Therapie spielt. F. Mer ke! 
hat weiterhin die Vermutung ausgesprochen, dass solange der Grund- 
umsatz normal ist, die Diagnose ,,aktiver‘‘ Basedow nicht aufrecht er- 
halten werden kann und das Fehlen der Basedowsymptome beim Vor- 
handensein des wenig gesteigerten Grundumsatzes die latente Hyper- 
thyreose bedeutet. H. W. Knipping™ meinte, dass ein normaler 
Grundumsatz natiirlich eine Schilddriisenerkrankung ausschliessen 
lassen kann. Aber doch ist die Diagnose der Schilddriisenerkrankung 
nur auf Grund des Grundumsatzes sehr oft irrtiimlich und der erhéhte 
Grundumsatz ist kein bei Basedow regelmiissig vorhandenes Symp- 
tom. (C. Alvarez, F. Ganem und E. Geary™, O. Voss, White, 
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Tabelle 3 zeigt den Grundumsatz von Basedow, Thyreotoxikose 
und Struma simplex bei der Spitalaufnahme. Bei 33 unter 41 Base- 
dowschen Fillen betriigt der Grundumsatz iiber 3127 bis 9097. Die 
Fille, welche einen Grundumsatz unter 30% aufweisen, belaufen sich 
auf 8, wiihrend diese Fiille deutliche klinische Symptome als Morbus 
Basedow besitzen. Unter 24 Fiillen von Thyreotoxikose ist bei 23 
Fallen der Grundumsatz niedriger als 309 und nur bei einem Fall 
zeigt sich ein ziemlich erhéhter Grundumsatz. Alle 7 Fiille von 
Struma simplex weisen einen niedrigeren Grundumsatz auf als 202. 

Tabelle 4 zeigt den Grundumsatz der 12 Fille des Morbus Basedow 
von der Spitalaufnahme an bis zum Entlassen. Der Grundumsatz ist 
zur Zeit der Spitalaufnahme bei allen Fiillen héher als 31292, durch die 
priioperative Behandlung vermindert er sich unter 302% bei 5 Fillen, 
unter 50° bei den meisten Fiillen der tibrigen, durch die Operation 
senkt er sich bei 10 unter 12 Fiillen niedriger als 3092 und beim Ent- 
lassen zeigt er noch stiirkere Neigung als friiher, sich der Norm zu 
niihern. Der Grundumsatz bei Morbus Basedow ist niimlich meistens 
betriichtlich und auch bei Thyreotoxikose manchmal etwas erhdht, 
wihrend er bei Struma simplex in der Regel in physiologischen Gren- 
zen bleibt, ferner zeigt der Grundumsatz bei Morbus Basedow zur Zeit 
der Spitalaufnahme den hiéchsten Wert, indem er nach der priiopera- 
tiven Behandlung ziemlich schnell sich zu vermindern und durch die 
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Morbus Basedow 


Grundumsatz — ——— ~ —— 
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= Behandlung Operation Operation Entlassung 

10 0 l 1 

1 10 l 3 4 
11 20 1 1 5 
21 30 3 5 2 
31 40 2 3 1 2 
41 50 1 2 1 
51 60 4 1 
61 70 1 
71 80 2 
81 90 3 


Operation der Norm zu nihern pflegt. Dieser Schluss stimmt im 
wesentlichen mit der Mitteilung von Kawata™ aus unserer Klinik 
iiberein, und es kann deutlich ausgesprochen werden, ohne ein De- 
menti befiirchten zu miissen, dass die Grundumsatzbestimmung ein 
viel zuverlissigerer Massstab fiir die Schilddriisenfunktion ist und uns 
viel sichere diagnostische sowie therapeutische Anhaltspunkte gibt 
als das sog. Kochersche Blutbild. 

Uber den Lipoidstoffwechsel und seine Beziehung zum Grundum- 
satz vor und nach der Behandlung bei Thyreotoxikose im weiteren 
Sinne ist von mir und Inawasiro™ einmal berichtet worden. Auf 
diese Einzelheiten, da sie zu weit fiihren wiirden, michte ich verzichten 
und hier nur kurz erwiihnen. Bei Thyreotoxikose und Morbus Basedow 
bleiben das Gesamtcholesterin, das veresterte Cholesterin und der 
Cholesterinester des Vollblutes sowie des Blutplasmas vermindert und 
der Grundumsatz ist erhéht und teils durch Jodbehandlung oder prii- 
operative Behandlung, grisstenteils durch Operation kehren sie zum 
physiologischen Wert zuriick und dementsprechend bessern sich die 
klinischen Symptome. Bei Thyreotoxikose sowie Morbus Basedow 
befindet sich, allgemein ausgedriickt, ein gegensiitzliches Verhalten 
zwischen dem Grundumsatz und dem Gesamtcholesterin, dem veres- 
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terten Cholesterin oder dem Cholesterinester. Das oben Erwiihnte ist 
charakteristisch fiir Thyreotoxikose und Morbus Basedow, und man 
geht nicht zu weit, wenn man betont, dass die Bestimmung der Lipoi- 
de des Blutes bei Thyreotoxikose sowie Morbus Basedow ebenso wert- 
voll ist wie die Bestimmung des Grundumsatzes fiir die Diagnose und 
chirurgische Behandlung dieser Krankheiten. 

In neuerer Zeit wird die Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Thy- 
reotoxikose mit grossem Interesse verfolgt. Ich werde den Detail- 
bericht dariiber auf eine spiitere Gelegenheit verschieben und hier nur 
auf das Wesentliche zu sprechen kommen. Man legt die Kranke ruhig 
in Riickenlage mit beiden Armen in gleicher Héhe mit dem Kopf; 5 
cem der 8,59 Calcium gluconate Lisung (,,Sancal“ Sankyo) werden 
méglichst schnell in die Vene des Ellbogens mit 10 grm Spritze inji- 
ziert; dabei setzt die Kranke die Stoppuhr mit der anderen Hand in 
Gang und bringt sie in demselben Augenblick zum Stehen, wenn die 
Kranke ein Hitzegefiihl im Munde empfindet. Die in Tabelle 5 und 6 
in Sekunden dargestellte Blutstrémungsgeschwindigkeit bedeutet ge- 
rade die beanspruchte Zeit, die das Mittel braucht um von der Kubital- 
vene durch rechtes Herz, Lunge, linkes Herz und endlich zu den arter- 
iellen Kapillaren in den Mund zu gelangen, wo es als Hitzegefiihl 
wahrgenommen wird. Diese Bestimmungsmethode ist scheinbar nicht 
genau, aber sie ist tatsiichlich zuverliissig und sogar praktisch anwend- 
bar wegen ihrer Einfachheit. 

Die Blutstrémungsgeschwindigkeit bei gesunden Menschen sch- 
wankt zwischen 10/0 und 138 (durchschnittlich 11/80) und die bei 
Struma simplex zwischen 94 und 126 (durchschnittlich 10/97). Die 
Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Thyreotoxikose ist schneller als 
die bei gesunden Menschen und Struma simplex und zwar schwankt 
sie zwischen 88 und 9/6 (durchschnittlich 9/32). Bei Morbus Base- 
dow schwankt sie zwischen 3/4 und 86 (durchschnittlich 637) und 
es ist augenscheinlich, dass die Blutstrémungsgeschwindigkeit im 
Vergleich mit derjenigen bei gesunden Menschen, bei Struma simplex 
oder auch bei Thyreotoxikose betriichtlich grisser ist. Diese Tatsache 
wird heutzutage von vielen Autoren (H. W. Bansi™®, H. Kahler?, 
H. L. Blumgart, S. L. Gargill und D. R. Gilligan™, 8S. L. Gar- 
gill, L. Tarr, B.S. Oppenheimer und R. V. Sager*™, W. M. 
Boothby und E. H. Rynearson®, H. Homma*™®, Kimura®, §S. 
J. Goldberg”) schon bestiitigt. 

Tabelle 6 zeigt, in welcher Weise die erhéhte Blutstrémungsge- 
schwindigkeit bei Morbus Basedow sowie bei Thyreotoxikose durch 
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Tabelle 5. 
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Tabelle 6. 
































Vor d. | Nach d. Jod- 
Behandlung -| behandlung Nach d. I. Op. Nach d. IT. Op. 
| Bistg. | 374 iS "4 | 100 106 
< — a 
3 Pulszahl| 95 65 | 105 78 
| x ‘a 
|= | Gru. +36 +427 +19 +20 
| Blstg. | 44 7”8 11”0 
} | 
ee 9 
3 Pulszah]) 118 110 78 
t=) | i. pe a | i jeanne . ae gt 
| | Grou. | +65 +19 —4 
| Blstg. | 66 120 
© | 
2 | -> |Pulszah)| 104 60 } 
= S| } } 
o|o | i | 
si1° | Gea. +88 +25 
a) —— = eae ee See ee 
4 | Bistg. 7”0 7”0 115 
ik : 
= | -= |Pulszahl 94 94 68 
~ a 
| oc | es gees : : — = 
of Gr. u. +31 +24 —3 
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| oF | : 
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> -——t— Se ee L are 
i? | Ge. = +59 ° +39 | +36 +17 
| Bistg. | 86 9”2 98 | 
| -= |Pulszahl 106 106 77 
= 
a | 
1? | Gee. +48 +35 —0,05 
¢ | Blstg. | 9/2 1276 
ibe : 
2% | -> |Pulszahl 84 80 
Be |s 
$ | + | Gru. . +24 +2 


Behandlung beeinflusst wird, wobei auch Pulszahl und Grundumsatz 
in Betracht gezogen wurden. Nach H. L. Blumgart, 8S. L. Gar- 
gill und D. R. Gilligan soll die Blutstrémungsgeschwingkeit bei 
Basedow und Thyreotoxikose durch Darreichen der Jodlésung oder 
durch die Operation bis zur Norm verlangsamt werden. Auch bei 
meinen Fiillen kehrt die erhéhte Blutstrémungsgeschwindigkeit teils 
nur durch Darreichung von Jod, teils erst durch einseitige Thy reoidek- 
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tomie und Isthmektomie (erste Operation), teils endlich durch sub- 
totale Thyreoidektomie (zweite Operation) zum normalen Wert zu- 
riick ; kurz, sie niihert sich der Norm durch richtige Behandlung pro- 
portional der Besserung der klinischen Symptome. H. Homma?*® 
betrachtete die erhéhte Pulsfrequenz als ein wichtiger Faktor fiir die 
erhéhte Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Basedow und H. Kah- 
ler) meinte, dass fiir die Beschleunigung des Kreislaufes bei Thyreo- 
toxikose zum mindesten neben der Tachykardie noch andere Ursachen 
in Frage kommen diirfen und nach L. Tarr, B.S. Oppenheimer und 
R. V. Sager™ und Kimura” soll die innige Beziehung zwischen 
Blutstrbmungsgeschwindigkeit und Pulsfrequenz nicht immer beoba- 
chtet werden. Bei meinen Fiillen liisst sich nicht so ohne weiteres 
sagen, dass keine Beziehung zwischen Blutstrémungsgeschwindigkeit 
und Pulsfrequenz besteht, vielmehr scheint es mir als ob beide, mit 
wenigen Ausnahmen, bis zu einem gewissen Grade miteinander ver- 
kniipft sind. Nach H. W. Bansi® und Kimura®? soll die Besch- 
leunigung des Kreislaufes bei Morbus Basedow in keinem konstanten 
Verhiiltnis zur Stoffwechselsteigerung stehen, dagegen behaupteten 
H. L. Blumgart, 8. L. Gargill und D. R. Gilligan, dass die Zu- 
nahme der Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Thyreotoxikose zum 
Grade der Steigerung des Grundumsatzes sich proportional verhielte 
und mit dem Sinken des Grundumsatzes zum normalen Wert die Blut- 
strémungsgeschwindigkeit sich auch der Norm niiherte; aber nach 
L. Tarr, B.S. Oppenheimer und R. V. Sager™ sollte eine derar- 
tige innige Beziehung zwischen beiden nicht beobachtet werden kén- 
nen. H. Kahler?» vermutete, dass die Erhéhung des Grundumsatzes 
neben der Tachykardie fiir die Beschleunigung des Kreislaufes bei 
Thyreotoxikose in Betracht kommen diirfte. Beim einzelnen Falle, 
wie aus Tabelle 6 ersichtlich, liiuft die Grundumsatzsteigerung im 
grossen und ganzen zur Erhéhung der Blutstrémungsgeschwindigkeit 
parallel, aber diese Parallelitit zwischen beiden kann nicht fiir allge- 
mein gelten. Also kann ich zu einer Folgerung kommen, dass die 
Blutstrémungsgeschwindigkeitsbestimmung ebenso wertvoll ist wie 
die Bestimmung des Grundumsatzes oder des Rlutcholesterins fiir die 
Entscheidung der Schilddriisenfunktion. 

Zuletzt kommen die erhéhte Pulsfrequenz und die gesteigerte 
Kérpertemperatur als Zeichen der postoperativen Reaktion von Seiten 
der eigentlichen Pulsfrequenz, der Zeitdauer vom Beginn des Sympto- 
menausbruchs bis zur Zeit der Spitalaufnahme und der priioperativen 
Behandlung zur Besprechung. 
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Es wird, im allgemeinen gesagt, angenommen werden kiénnen, 
dass bei solchen Fiillen Pulsfrequenz und Kérpertemperatur auch nach 
der Operation besonders erhéht sind, wenn sie zur Zeit der Spitalauf- 
nahme schon eine gewisse Erhéhung der Pulsfrequenz oder Steigerung 
der Kérpertemperatur zeigen. Um den wirklichen Zusammenhang 
zwischen der Pulsfrequenz zur Zeit der Spitalaufnahme und der Puls- 
frequenz sowie Kérpertemperatur nach der Operation zu verfolgen, 
werden in Tabelle 7 Pulsfrequenz und Kérpertemperatur nach der 
Operation bei Basedow und Thyreotoxikose dargestellt, deren Puls- 
frequenz zur Zeit der Spitalaufnahme unter 100/m betriigt. 


Tabelle 7. 





Kérpertemperatur nach d. 


Pulszahl nach d. Operation : 
Operation 


Unter 100/m | Uber 100/m Unter 38°C Uber 38°C 
13 31 24 20 
Morbus Basedow 
44 44 
54 25 65 14 
Thyreotoxikose 
79 79 


Die Fille, deren Pulszahl nach der Operation iiber 100/m betriigt, 
belaufen sich bei Basedow auf 31 unter 44 Fiillen und bei Thyreotoxi- 
kose auf 25 unter 79 Fiillen. - Die Fiille, deren Kérpertemperatur nach 
der Operation iiber 38°C betriigt, belaufen sich bei Basedow auf 20 
unter 44 Fiillen und bei Thyreotoxikose auf 14 unter 79 Fiillen. Aus 
oben erwiihnten Data kann man also schliessen, dass eine innige Be- 
ziehung zwischen der Pulsfrequenz zur Zeit der Spitalaufnahme und 
der Pulsfrequenz sowie Kérpertemperatur als Zeichen der postopera- 
tiven Reaktion nicht immer bemerkt werden kann, sondern diese post- 
operative Reaktion vielmehr mit dem Grade der klinischen Symptome 
zu tun hat. 

In Tabelle 8 wird die Beziehung der postoperativen Reaktion zum 
Ablauf der Zeit vom Ausbruch des ersten Symptoms bis zur Zeit der 
Spitalaufnahme dargestellt. Daraus erhellt es sich, dass bei Thyreo- 
toxikose im weiteren Sinne die postoperative Reaktion stiirker und die 
postoperative Mortalitiit hiiufiger ist, wenn der Krankheitsverlauf 
kiirzer ist; je akuter niimlich die Krankheit verliiuft, desto stiirker 
kommt die postoperative Reaktion zum Vorschein. 

Abschliessend verfolgte ich den Einfluss der priioperativen Be- 
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handlung bei Thyreotoxikose im weiteren Sinne auf die postoperative 
Reaktion und glaube behaupten zu kinnen, dass die postoperative 
Reaktion bei der priioperativen Jodbehandlung schwiicher, bei der 
Réntgenbestrahlung schwach und bei den priioperativ nicht behandel- 
ten Fillen, trotzdem sich darunter die leichten Fiille bzw. die Thyreo- 
toxikosen am hiufigsten befanden, mehr oder weniger stark aufzutreten 
pflegt und zwar wird die postoperative Mortalitiit am hiiufigsten bei 
den priioperativ nicht behandelten Fillen beobachtet, wiihrend kein 
Todesfall bei der priioperativen Jodbehandlung vorkommt. 


Schluss. 


1. Da die Leukopenie, Neutropenie, Lymphozytose und Eosino- 
philie im allgemeinen zum Grade der Intoxikation proportional zu 
stehen scheinen, ohne dadurch die Krankheitstypen sich einteilen zu 
lassen, kann die allgemeine Benutzung des sog. Kocherschen Blut- 
bildes im grossen und ganzen empfohlen werden, aber es gibt doch 
noch so viele Ausnahmen, um die Kochersche Behauptung: mit Zuver- 
lissigkeit unterstiitzen zu kinnen. Die Gesamtzahl der weissen Blut- 
kérperchen, die neutrophilen Leukozyten und die Lymphozyten haben 
die Neigung durch Operation sich dem physiologischen Verhiiltnisse 
zu nithern, dagegen werdenlie eosinophilen Leukozyten und Erythro- 
zytensenkungsgeschwindigkeit durch Operation nicht augenfiillig be- 
einflusst. 

2. Bei Basedow ist der maximale Blutdruck normal oder etwas 
erhéht, wiihrend der minimale meistens niedrig ist, infolgedessen ist 
der Pulsdruck héher als der von Struma simplex sowie Thyreotoxikose. 
Der im abweichenden Verhiiltnis stehende Blutdruck bei Basedow hat 
die Neigung durch Operation sich mehr oder weniger dem physiologi- 
schen Verhiiltnis zu niihern. 

3. Der Grundumsatz ist bei Basedow meistens betriichtlich und 
bei Thyreotoxikose manchmal etwas erhéht, wiihrend er bei Struma 
simplex in der Regel in physiologischen Grenzen bleibt, und ferner 
zeigt der Grundumsatz bei Basedow zur Zeit der Spitalaufnahme den 
héchsten Wert, indem er nach der priioperativen Behandlung sich ziem- 
lich schnell zu vermindern und durch die Operation sich der Norm zu 
niihern pflegt. Man darf wohl mit Sicherheit sagen, dass die Grund- 
umsatzbestimmung der viel zuverliissigere Massstab fiir die Schild- 
driisenfunktion ist und uns viel sichere diagnostische sowie thera- 
peutische Anhaltspunkte gibt als das sog. Kochersche Blutbild. 
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4. Die Bestimmung der Blutlipoide bei Thyreotoxikose im weit- 
eren Sinne ist ebenso wertvoll wie die Bestimmung des Grundumsatz- 
es fiir die Diagnose und Therapie dieser Krankheit. 

5. Die erhéhte Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Besedow und 
Thyreotoxikose niihert sich der Norm durch richtige Behandlung pro- 
portional der Besserung der klinischen Symptome. Die Blutstrém- 
ungsgeschwindigkeit und die Pulsfrequenz scheinen, mit wenigen 
Ausnahmen, bis zu einem gewissen Grade miteinander zusammenzu- 
hiingen. Beim einzelnen Falle von Basedow und Thyreotoxikose 
liuft die Grundumsatzsteigerung im grossen und ganzen mit der Er- 
héhung der Blutstrbmungsgeschwindigkeit parallel, aber diese Paral- 
lelitiit zwischen beiden kann nicht fiir allgemein gelten. Es liisst sich 
somit die Behauptung aufstellen, dass die Blutstrémungsgeschwindig- 
keitsbestimmung ebenso wertvoll ist wie die Bestimmung des Grund- 
umsatzes oder der Blutlipoide fiir die Entscheidung der Schilddriisen- 
funktion. 

6. Eine iibereinstimmende Beziehung kann nicht immer zwi- 
schen der Pulsfrequenz zur Zeit der Spitalaufnahme und der Pulsfre- 
quenz sowie Kérpertemperatur als Zeichen der postoperativen Reak- 
tion bemerkt werden, sondern diese postoperative Reaktion hat viel- 
mehr mit dem Grade der klinischen Symptome zutun. Je akuter die 
Krankheit verliiuft, desto stiirker tritt die postoperative Reaktion zu- 
tage. Die postoperative Reaktion zeigt sich am schwiichsten bei der 
priioperativen Jodbehandlung, schwiicher bei der Réntgenbestrahlung 
und mehr oder weniger stark bei den priioperativ nicht behandelten 
Fillen. 

Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. 
Sh. Sekiguchi, fiir seine liebenswiirdige Leitung bei dieser Arbeit meinen 
herzlichsten Dank aus. 
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Vergleichende Untersuchung iiber den Grosshirn- 
aktionsstrom einiger Saugetiere.* 


(Untersuchungen iiber den Grosshirnaktionsstrom. II.) 
Von 


Gisuke Ito und Kiyoshi Kitamura. 
(43 We fe BY) 4S MH mR) 


(Aus dem IT. Physiologischen Institut der Universitit zu 
Sendai. Direktor : Prof. Dr. T. Fujita.) 


Nach friiheren Untersuchungen von Adrian und Matthews 
waren die elektrischen Spontanschwankungen der Grosshirnrinde bei 
Tieren wegen Unvollkommenheit der Registrierungsmethode nicht so 
regelmiissig wie die beim Menschen. Erst gelang es Ito und Kaketa 
bei Kaninchen durch Verbesserung dieses Mangels regelmiissige a- 
Wellen (Berger?) zu registieren und dann die Frage nach der Lokali- 
sation des Ursprunges des Grosshirnaktionsstromes zu lisen. 

Es ist sehr interessant, bei verschiedenen Tierarten die Spontan- 
schwankungen der Grosshirnaktionsstromes, besonders die Amplitude 
und Frequenz ihrer a-Wellen, nach dem genetischen Unterschied zu 
untersuchen, woriiber bisher noch keine systematische Untersuchung 
vorliegt. 

Um die genetische Eigentiimlichkeit des Grosshirnaktionsstromes 
nach der Tierart und den Zusammenhang der von einzelnen Hirnrin- 
denfeldern abgeleiteten Aktionsstréme festzustellen, haben wir die 
Versuche an Hunden, Katzen, Meerschweinchen und Ratten ange- 
stellt. 


Methodik. 


Durch intravenése Injektion von 0,01 g 10¢Zigen Evipan-Natriums oder 
von 0,005 g¢ 0,294iges Curare pro Kg wurde das Versuchstier in Vollnarkose 
versetzt, dann entbliéssten wir ihm das Grosshirn und registrierte die Spon- 
tanschwankung seines Aktionsstromes durch die direkte Ableitung, und zwar 

Kurz mitgeteilt beim 16. Japanischen Physiologenkongress zu Nagoya, April, 
1937. 
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meist die unipolare, von der Hirnoberfliche. Nétigenfalls wurde das Narko- 
ticum auch wiihrend des Versuches nachgegeben. 

In Behandlung der Elektroden, des Verstiirkers und des Oszillographen 
und der Einrichtungen des Versuchszimmers folgten wir dem Beispiele von 
Ito und Kaketa. Die Geschwindigkeit des Bromidpapiers, das in der Re- 
gistrierkamera des Oszillographen lief, war etwa 3-4 cm pro Sek. 


Ergebnisse. 


Um den Zusammenhang der von einzelnen Areen unipolar abge- 
leiteten Spontanschwankungen zu beobachten, muss man sich zu- 
niichst von den Rindenfeldern orientieren. Bei unseren Versuchen 
folgten wir iiber die Rindenfelderung bei Hunden der Angabe von 
Sarkissow, bei Katzen Winkler und Potter und bei Meerschwein- 
chen sowie bei Ratten M. Rose, obgleich fiir die Ratte ausserdem 
noch die Angabe von Fortugn und fiir den Hund die von Klempin, 
sowie Gurewitsch und Bychowsky vorhanden sind. 

Zu sicherer Orientierung haben wir selbst weiter mit Hilfe fara- 
discher Reizung die motorische Zone festgestellt (Abb. 1. A, B, C, D). 

Diese liegt bei Katzen meistens an den vordersten Stellen des 
Grosshirns, d. h. in der Gegend um Sulcus cruciatus und Area frontalis 
herum, also an der Area Fagr. Fgr und Praec, bei Hunden an der 
Stelle zwischen der Area sig. ant. und post., also an der Area Praec, 
und bei Ratten und Meerschweinchen an der Area Praecgr. Aber bei 
jeder Tierart sitzen alle motorischen Zentren nicht immer in gleicher 
Reihe. Auch die Reizschwelle ist nicht in allen Teilen der motori- 
schen Zone gleich und zwar im allgemeinen an den Stellen 1, 2 und 8 
(vgl. Abb. 1) am niedrigsten. Unter allen Tierarten ist die Reiz- 
schwelle an Hunden am niedrigsten. 

Wenn man in hellem Zimmer, ohne Injektion von Narkotika oder 
ohne Riicksicht auf die Ausschaltung der akustischen und optischen 
Reiz den Grosshirnstrom (Elektrenkephalogramm nach Berger) re- 
gistriert, kann man bei allen Tieren grobe Schwankungen wie die bei 
Kornmiiller, Fischer und Ténnies beobachten. Wenn man aber 
im Dunkeln durch die miglichste Ausschaltung der Sinnesreize, durch 
Injektion von Curare oder Evipan-Natrium oder durch Riickenmarks- 
durchschneidung die Kérperbewegung hindert und zeitlich das Atmen 
hemmt, kann man erst regelmiissige Spontanschwankungen darstellen, 
wie es Ito und Kaketa bei Kaninchen gelang. 

Bei der Doppel-Registrierung durch unipolare Ableitung zeigen 
die Spontanschwankungen an allen Areen ein und desselben Tieres 
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Abb. 1. Gliederung der Grosshirnrinde. 





A) Hund, B) Katze, C) Meerschweinchen, 
D) Ratte. Die Grisse des Gehirns der Abb. entspricht 
nicht dem natiirlichen Verhiltnis. 


Zentrum der Vorwirtsbewegung des entgegengesetzten Hinterbeines. 
Retraktion und Adduktion des gegeniiberliegenden Vorderbeines. 
Hebung der Schulter und Streckung des Vorderbeines nach vorn. 
Retraktion und Hebung des Maulwinkels. 

Aufsperren des Mauls und Zungenbewegungen. 

Retraktion und Hebung des Ohres. 
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i) 


for) 


immer einen Synchronismus und Isomorphismus. Bei Katzen betriigt 
die Frequenz 9-14, in den meisten Fiillen 11 oder 12 Hertz; diese ent- 
spricht der Beobachtung von Ito und Kaketa bei Kaninchen. Bei 
Hunden und Meerschweinchen ist sie etwas kleiner und betriigt 7-9, 
bei Ratten aber 16-19, und meistens 17 Hertz. 

Die Schwankungsamplitude ist bei unseren Versuchen je nach der 
Tierart auch an gleicher Area verschieden, wiihrend Berger, Adrian 
und Matthews, Ito und Kasahara bei Menschen fast immer gleiche 
Amplitude der a-Wellen feststellten. Ausserdem ist die Schwan- 
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Vergleichende Untersuchung iiber den Grosshirnaktionsstrom einiger Siiugetiere 1()9 


kungsamplitude bei verschiedenen Areen im allgemeinen verschieden, 
und zwar an der Area striata (oder occipitalis) am grissten, an der 
Area Par, T und PC kleiner und an der Area Praec u.a. am kleinsten. 
Ander Area striata (occipitalis) betriigt sie bei Katzen 0,1-0,2 mV, 
bei Hunden 0,1-0,3 mV, bei Meerschweinchen und Ratten 0,06-0,12 
mV (Abb. 2. a, b, ¢, d). 
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Abb. 2. Grosshirnstrom von Area striata (occipitalis) 


a) Hund, b) Katze, c) Ratte, d) Meerschweinchen. (Red. 3/5) 


Die nachstehende Tabelle gibt die Frequenz und Amplitude der 
Spontanschwankungen der Ratten, Meerschweinchen, Hunde, Katzen 
und Kaninchen wieder. Amplitude stellt die der solchen Area dar, 


die die grésste Amplitude unter den verschiedenen Areen aufweist. 
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Tabelle 
Tierart Frequenz {Hertz Amplitude (mV.) 
Hund i— 9 0,1 0,3 
Katze 9-14 0,1 0,2 
Meerschweinchen 7 9 0,06— 0,12 
Ratte 16—19 0,06——0,12 
Kaninchen 10--14 0,08 —0,14 


Die Schwankungsfrequenz betriigt nach Bartley und Newman béi 
Hunden 7-20 und meist 9-12 Hertz, nach Rheinberger und Jasper béi 
Katzen 3-15, nach Bremer aber bei Katzen 10 und nach Dorsey und Mich 
bei Ratten 70-100 Hertz. Diese Zahlen stimmen mit der Ausnahme der letzt- 
genannten unvergleichlich grossen Frequenz mit unseren Daten sehr gut iiber- 
ein. Uber die Schwankungsamplitude liegt bei ihnen keine Angabe vor. 
Rheinberger und Jasper und Dorsey und Mich teilen mit, dass der 
Spontanschwankungen nur an symmetrischen Areen der beiden Hemisphiiren 
des Grosshirns synchron und isomorph, sonst aber immer verschieden seien, 
was mit der Meinung von Ténnies iibereinstimmt, dass bei Kaninchen jede 
Schwankung den F. E. S. (Feldeigenstrom) zeigt. Nach Rheinberger und 
Jasper zeigt die Spontanschwankung des ganzen Gehirns eine kleinere Am- 
plitude und héhere Frequenz als an jeder einzelnen Area. 


Aber unsere Versuche bei Hunden, Katzen, Meerschweinchen und 
Ratten ebenso wie der Versuch von Ito und Kaketa bei Kaninchen 
zeigen, dass zwar die Amplitude bei der bipolaren Ableitung vom gan- 
zen Gehirn grisser, aber die Frequenz auch dabei gleich ist wie bei der 
von einzelnen Areen unipolar abgeleiteten Doppel-oder Einzel-Regis- 
trierung. 

Bei ein und demselben Tier zeigen also die Spontanschwankungen 
an allen verschiedenen Areen einen Synchronismus und Isomorphis- 
mus, obgleich die Amplitude mehr oder weniger schwankt. Sie stehen 
also als Ganzes in einem einheitlichen Zusammenhang, wie aus der 
Abbildung 3 zu ersehen ist. 

Bei Meerschweinchen und Ratten kann man manchmal eine Grup- 
penbildung und Unterbrechung der Spontanschwankungen wie bei 
Kaninchen beobachten, aber bei Hunden und Katzen ebenso wenig wie 
bei E. E. G. des Menschen. Dass diese beiden Erscheinungen weder 
von Anordnungsfehler der Ableitung noch von Beimischung stiéren- 
der Wechselstrime herriihren, ist leicht dadurch nachzuweisen, dass 
sie nur bei bestimmte Tierarten auftreten. Aber die Frage, wie es 
vorkommt, liisst sich vorliufig nicht beantworten. 
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Abb. 3. Doppelregistrierung aus zwei Grosshirnareen 


am Hunde. (Red. 2/3). 


Bei obigen Ergebnissen handelt es sich nur um die sogenannten 
a-Wellen von Berger, weil sich die von ihm so benannte 3-Wellen nie 
bei unseren Versuchen zeigen. Auch Ito und Kaketa konnten bei 
Kaninchen diese und iihnliche Wellen nicht beobachten, ausser wenn 
die a-Wellen gruppierten oder Wechselstrime wegen des Mangels des 
Versuchsvorrichtung stérend beimischten. Auch Berger® musste 
neulich die Bildung seiner -Wellen hauptsiichlich auf die Kinwirkung 
der Wechselstriéme zuriickfiihren. 

Obgleich die Spontanscliwankung, wie oben erwiihnt, je nach der 
Tierart sowohl in Amplitude wie auch in Frequenz verschieden ist, 
zeigt sich doch bei allen Tieren die griésste Amplitude an der Area 
striata (occipitalis). Das beruht wahrscheinlich auf der architektoni- 
schen Eigentiimlichkeit dieser Area als die Stelle der wichtigsten sen- 
sorischen Funktion, aber durchaus nicht darauf, dass der Ursprung des 
Grosshirnaktionsstromes in ihr lokalisiert ist; das beweisen die Ver- 
suchsergebnisse von Ito und Kaketa bei Kaninchen durch die Ther- 
mokoagulation der Area striata oder durch Degeneration der Nn. 
optici nach der Enukleation beider Augen. Auch unsere an der Katze 
angestellte Nachpriifung kam zu demselben Ergebnis. 

Dass die Schwankungsamplitude je nach der Tierart verschieden 
ist, beruht vielleicht auf dem Unterschied der Entwicklung des Ner- 
vensystems, wie es von Berger”, Lindsley und Flechsig mitgeteilt 
wurde. 

Uber die Verschiedenheit der Frequenz bleibe die Frage dahinge- 
stellt, ob sie direkt voin Nervensystem abhiingig ist. 
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Zusammenfassung. 


An verschiedenen Siiugetieren wurde der Grosshirnaktionsstrom 
auf die Eigentiimlichkeit der Amplitude und Frequenz der sogenann- 
ten -Wellen untersucht. 

sei ein und demselben Tier zeigt die Spontanschwankung an al- 
len Areen immer einen Synchronismus und Isomorphismus. Aber die 
Frequenz sowie auch die Amplitude ist je nach der Tierart verschieden, 

sei Meerschweinchen und Ratten zeigt die Spontanschwankung 
manchmal Gruppenbildung und Unterbrechung, wie bei Kaninchen. 
gar nicht aber bei Hunden und Katzen wie bei Menschen. 

Bei allen untersuchten Tieren ist die Schwankungsamplitude zwar 
an der Area striata (occipitalis) am grissten, aber der Ursprung des 
Aktionsstromes ist, wie von Ito und Kaketa mitgeteilt, gar nicht in 
dieser Area lokalisiert. 

Dass die Amplitude je nach der Tierart verschieden ist, hiingt 
wahrscheinlich vom Unterschied der Entwicklung des Nervensystems 
ab. 

Es wurde nebenbei die Untergliederung des motorischen Rinden- 


feldes bei allen genannten Tieren bestimint. 
r— 
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On the Action of Tyrosin and Glycocoll upon the Blood Sugar 
Content in the Eck Fistula Dogs. 


By 


Toei Ka. 
(juf =}. FX) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


When the present writer had been working on the dog provided 
with the Eck fistula ré secretion of digestive juices”, a report of Kesz- 
tytis and Martin” on the dog similarly operated on attracted our 
notice. While some amine acids, such as tyrosin, arginin, act to in- 
crease the blood sugar concentration when applied to the dog with the 
Eck fistula, contrary to the non-effectiveness in the normal animal, 
glycocoll is capable of inducing hyperglycaemia followed by hypogly- 
caemia in the normal dog, and the former is exaggerated and the latter 
rendered shorter if the portal circulation is excluded from the liver. 

While various responses in the carbohydrate metabolism have been 
communicated on giving various amino acids, the present writer 
thought it worth while re-investigating the outcome above referred to. 

Of the operation and feeding the dogs, details are given in the previous 
papers’. On the day before the amino acid experiment, the food was given 
between 1 and 2 o’clock P.M. and one hour later what was left over was taken 
off. The experiment proper was carried out the next morning, so that the 
animal did not take food for the previous 18 hours. The blood sugar was 
estimated according to Fujita”. 

The shortest interval allowed to elapsed between the Eck operation and 
the blood sugar experiment was one month, and the longest four months. 

After finishing the experimentations an autopsy was carried out. In every 
case the operation was perfect. 

Tyrosin (Taketa) was injected intravenously in a dose of 0.1 grm. 
per kilo body weight into 2 normal dogs and 6 Eck fistula dogs (Ref. 

1) Ka, Tohoku J. of Exp. Med., 1939, 36, 475, 503, 516. 


2) Kesztyitis and Martin, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1936, 182, 514. 
3) Fujita, Biochem. Ztschr., 1931, 242, 43. 
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Table I). Tyrosin was dissolved in a 32 Na,CO, solution ; the latter 
alone has no effect on the blood sugar concentration according to 
Kesztyiis with a co-worker.” 

No material fluctuation took place in the blood sugar level in the 
controlexperiments; it coincides well withthe result of Kesztyitis and 


Martin, our experimental conditions being the same as theirs. 


It is 


a common belief, that tyrosin has no glycaemic action in the normal 





























animal. 
"TABLE 
Effect of the injection of tyrosin (0.1 grm. per kilo) upon 
| Body 
o 
| a temperature 
No. of Body | Experiment es 
¥en Sex weight | Eck-fistula on ° pa 2 3 on 
- (kilos) | oP Ss after 
2| ‘s injection 
2 3 18.5 28. VII. ‘36.17 kilos 7. XII. 1936 | 16 
3 Q 14 21. 1X. ’36. 14 a 3.2 ws 17 | 
4 Q 11.7 26. X. /36. 12 a 3 « 17 
5 r.) 15 9. IX. '86. 15 -- 23. III. 1937 | 20 38.7 | 38.1-38.8 
6 8 17.5 | 30.1. ’37.18 = 7. IV. a 21 | 38.8 | 38.1-39.3 | 
7 3 13.5 3. III. ’37.13.5  ,, 8.IV. , | 21 | 38.6 | 38.4-39.3 | 
Average 
Normal 
dog1 6 7.5 15. XII. 1936 | 18 
Normal | 
dog3 Q ~ 26. IV. 1937 | 22 | 38.5 | 38.4-39.0 
TABLE 
Effect of the injection of 0.1 grm. per kilo glycocoll upon 
” Body . » 
No. of Sex wots Ec k - fistula Experiment on Room 
dogs (kilos) operation on temperature 
1 r.) | 18.5 28. VII. ’36. 17 kilos 19. X. 1936 7 
2 $ | 13 80. VI. 36.13.56 ,, 20. X. 1936 7 
Average 
Normal - 23. X. 1936 13 


dog 1 
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In the Eck fistula dogs, 6 in number, a slight hyperglycaemia 
became manifest as early as 5 minutes after tyrosin, and which covered 
commonly about one hour or longer, later being replaced by a develop- 
ment of the hypoglycaemic phase. This lasted usually two, three hours 
or longer. In Dog 2, 4 hours’ observation was probably too short to 
discover the hypoglycaemic stage. 

The maximum blood sugar concentration was only 0.1194, and the 
minimum 0.056% ; the limits of fluctuations were very small, at any 


I. 


the blood sugar content in the Eck fistula dogs. 
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II. 


the blood sugar content in the Eck fistula dogs. 
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rate, under our experimental conditions. 


If the figures from the normal dogs be compared with those in the Eck 
fistula animals, especially from the time relations, similar fluctuations can be 


found, but they are not easily perceived. 


The authors” did not note the hypoglycaemic phase; highly pro- 
bably they discontinued the observations too early. 

With glycocoll (Kahlbaum) 0.1 grm. per kilo body weight was the 
dose first applied to one normal and two Eck fistula dogs, and it was 


in fact that used by the previous investigators.” 


In that normal dog there was visible no hyperglycaemic tendency, 
but the blood sugar content was smaller throughout the observation 
after glycocoll, which was terminated 4 hours after the injection. 
both Eck fistula dogs there was a trace of the primary hyperglycaemic 
period, which was soon followed by the hypoglycaemic. 
was of very slight degree, and of a short duration such as about a half 
hour; the minimum concentration was 0.07 and 0.05% respectively. 
The latter was that of the blood sample taken out 4 hours after the in- 


jection, and in fact the last sample. 


Then, we applied a big dose of the amino acid, such as 0.5 grm. per 
kilo, and this proved to effect a little greater degree of hyperglycaemic 


in both normal and Eck fistula dogs. 





The former 


TABLE 
Effect of the injection of 0.5 grm. per kilo glycocoll upon 


In 

















Body 
| o 
a temperature 
No. of |o | Body Eck-fistula Experiment |3 ¢ i et cnatial 
dogs |Sex weight operation on on So! = 
ale (kilos) | — ae! 3 after 
| 2 = injection 
| | | § 
2 a 18.5 | 28, VIL. ’36.17 kilos | 12. XII. 1936 | 17 
4 Q 12.5 4 26.X. /36.12 » | 24.00 , | 19! 385  38.5-39.2 
5 Pa 14 9. IX. ’36. 15 = |sam. . 20 39.3  38.8-39.6 
6 3 17. | 30.1. 37.18 - ar. 2 21 | 39.0 38.5-39,0 
7 3 13.5 | 3. IID. ’87. 13.5 | 13. 1V. 21 | 38.8 38.5-38.9 
Average 
Normal ; 
yoo ¢ | 15 24. IV. 1937 | 22 | 38.2 38.0-38.2 
Normal) 9 | 25.1V. ,, | 22) 386 38.6-39.3 


dog 3 
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In the former, a small hyperglycaemia such as 0.11% became 
manifest twenty minutes after glycocoll, but disappeared forty minutes 
later. Thereafter there was a tendency of developing hypoglycaemia, 
but it was of an insignificant degree and of a short duration. 

When 0.5 grm. glycocoll per kilo was administered into 5 Eck 
fistula dogs, a slight hyperglycaemia appeared in every case, and lasted 
for one hour or longer, but afterwards it was replaced by the hypogly- 
caemic spell. 

There were only insignificant differences ré the glycaemic re- 
sponses against glycocoll between the normal and the Eck fistula dogs; 
it may be said that establishing the Eck fistula acts to prolong the 
hyperglycaemic period. 

The hyperglycaemia was of a slight degree, just as ours, in a dog of 
Paasch," which received 4 grms. glycocoll intravenously, and 3-4 hours after 
the injection the blood sugar was estimated subnormal. 

With 0.5 grm. glycocoll, intravenously given, Bornstein® failed to see 
any alteration in the blood sugar concentration of a dog, but was able to see 
a moderate hyperglycaemia by injecting 1 grm. in one of three cases. Re 
noted an occurrence of hyperglycaemia in dogs on giving glycocoll in doses of 
0.2-1 grm. per kilo.” 


4) Paasch, Biochem. Ztschr., 1928, 197, 460. 
5) Bornstein, Ibid., 1926, 212, 137. 
6) Re, C. r. Soe. Biol., 1929, 102, 875. 
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the blood sugar content in the Eck fistula dogs. 








Heart rate Respira- 


“ Blood sugar (mgrms. 2 
tion gar (mg 76) 


| 
| 
| 








1 
} | 
J 
1 





« a | St] tl oF] ed). eel 5d) 2 5] 2 eal 1S 4 2-518 S| 
= aS is eS ERASER SRS SIE SIS SER Ce SS Se AS Sk 
& Bo |S | Bs TST BR EASES ERS Sle cae eA 
= 2 |} 20 [SSIES Bis 6B wl wl EB wl B lm el lm 
= 22 | 3 | @2 le Sin 39\- Slo Bia Bla Blo SIE Sl2Z Sle SIS 8issZ 
" Fi) Bass SesrZesegesAsgssagias 
= — 2 2 ~ od | ~ 7 nN ~~ | c= & 7 cod 
a ee eee - ars { eines { on { 7 or a | % gta 7 ‘a 
| 88 88} 86/111/108/101/| 89 | 89 | 82 82 81 79 79 
102 | 84-108} 18 |12-13! 83) 84] 90| 95/ 92/] 78) 73 | 76 | 80/ 80 83) 81 76 
108 | 78-120; 18 | 18-24, 99 96 


92/106/108| 99| 99 | 89 | 87 | 87 | 89 | 97 97 
108 | 96-126; 12 | 12 104 101| 101/107) 116/107) 94 | 89 | 
102|96-114/ 18 18 86 83/ 86/ 98) 96| 88| 86 | 77| 85 | 88 | 83 | 82 83 





92 | 90 | 91 103/104); 95 | 88 84 | 83 83 | 82 | 83 | 82 





72| 54-72 | 12 | 12 92 89 | 90 106| 100; 90 | 90 | 87 | 84 | 77 | 84 | 90 | 93 
108 |108-144| 18 | 18-24 78 90 | 97 109/103; 92 | 98 | 89 | 87 | 84 | 81 | 93 | 90 





Average | 90 | 90 | 94 | 108/102) 91 94 | 88 | 86 81 | 83 | 92 92 

















2 





118 Ka 

Our data seem not to wholly coincide with those of La Barre” in one and 
the same species of animal as ours; in an intravenous dose of 0.25 grm. per kilo, 
hyperglycaemia extending for 60-90 minutes occurred, then it was replaced by 
a slight hypoglycaemia, but on a heavier dose, that is 0.5 grm., a small hy- 
perglycaemia was followed by a profound hypoglycaemia, he wrote. It is 
however not fair to draw such a conclusion from the data given in Tab. I. on 
p. 40, because blood samples were taken out comparatively seldom during the 
hypoglycaemia period in all the cases with the smaller dose, and no samples 
were taken in 3 cases out of 6 with the greater dose during the period where 
the blood sugar should be found as increasing. 

On 0.1 grm. per kilo of glycocoll, a normal dog showed no hypergly- 
caemic period, but later, a moderate hypoglycaemia, and in the Eck 
fistula dogs, hyperglycaemia of a slight degree came about of a short 
duration, followed by a development of the hypoglycaemic stage. 
On 0.5 grm. per kilo the hyperglycaemia became manifest in both 
normal and Eck fistula dogs, then the hypoglycaemia followed, but it 
was of smaller degree in comparison with the smaller dosage of the 
aminoacid. The hyperglycaemic period was a little longer in the Eck 
fistula dogs than in the normal ones. 


SUMMARY. 

0.1 grm. tyrosin, and 0.1 grm. or 0.5 grm. glycotoll were given 
intravenously into normal dogs and Eck fistula dogs. 

Both amino acids were proved as producing similar response ré 
the blood sugar concentration. 

0.1 grm. tyrosin evoked almost no alteration in the blood sugar 
content in the normal dog, but in the Eck fistula dog a slight hy- 
perglycaemia took place and was followed by a slight degree of hy- 
poglycaemia. 

0.1 grm. glycocoll induced in a normal dog no hyperglycaemia, 
but a long continued hypoglycaemia, but when applied to the dog pro- 
vided with the Eck fistula, a slight hyperglycaemia manifested itself 
before developing the hypoglycaemic period. And 0.5 grm. glycocoll 
evoked a slight but definite hyperglycaemia, followed by a small hypo- 
glycaemia. The Eck fistula preparation apparently acts to prolong 
a little the hyperglycaemic period. 

Briefly, establishment of the Eck fistula acts to elicit an increase 
in the blood sugar concentration on giving tyrosin or glycocoll. The 
hypoglycaemic effect of glycocoll will not be altered by that operation. 





7) La Barre, C. r. Soc. Biol., 1934, 115. 748; Arch. Intern. de Physiol., 1934, 38, 
37. 




















On the Influence of Pilocarpine upon the Epinephrine 
Output from the Suprarenal Glands 
in Dogs and Cats. 


By 


Takuzi Hirano. 
(4= BF it fH) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The augmenting action of pilocarpine upon the epinephrine dis- 
charge is generally accepted». Even Stewart and Rogoff® did not 
disprove it ; they said, the augmentation of the output, if any is caused 
by pilocarpine, is small. 

However, of the period when the acceleration takes place, and the 
degree of acceleration, there are widely diverse figures given by seve- 
ral investigators, obtained under various experimental conditions. 

Dale and Laidlaw® collected the blood from both suprarenal 
veins of a cat under A. C. E. mixture. The method was of Biedl, ete, 
and in fact a precursor of the cava pocket method; hirudin was used 
for preventing blood clotting. In four experiments, when 3 or 4 
mgrms. pilocarpine were given, the output rate was commonly found 
doubled 1 or 2 minutes after the injection, while no increase was found 
after 2 mgrms. of pilocarpine in a single case. In 3 cases, including 
the latter, the blood flow was remarkably reduced, the scale being 
1:5.7 to 1:2. Double splanchnicotomy had no material influence 
upon the output rate of epinephrine under pilocarpine, when once 
started. 

Stewart and Rogoff® made the cava pocket in cats under ether 
or urethane. 1 mgrm. pilocarpine was an intravenous dose for 5 
cats, and a hypodermical for 1 cat, and 0.1 mgrm. an intravenous for 
one cat. The observation was continued usually for twenty minutes 


1) F. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 390 (Literature there). 
2) Stewartand Rogoff, J. of Exp. Med., 1920, 16, 88 ff. 
3) Dale and Laidlaw, J. of Physiol., 1912(-13), 45, 7-13. 
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after the administration. The double or triple acceleration was noted 
in a case with 1 mgrm. pilocarpine, intravenously given, while the 
blood flow diminished by about one fourth. In two cases with intra- 
venous 1 mgrm. the output rate was clearly diminished, although only 
transitorily, immediately after the injection, but the recovery soon set 
in. 

When 2 mgrms. pilocarpine was given intravenously into the 
cats, about two kilos, anaesthetized with chloretone, the uterus in situ 
showed in the hands of Edmunds*® a marked relaxation with an un- 
usually long latent period of about forty-five seconds. 

In the suprareno-jugular anastomosis experiments of Houssay 
and Molinelli® the blood pressure elevation and the acceleration of 
the denervated heart in the recipient dog took place a few minutes 
after the intravenous injection of pilocarpine in the donor, and the 
variations lasted also only a few minutes, according to the tracing re- 
produced there. 

With the experiments on dogs, without narcotizing, laparotomiz- 
ing or giving any pain, F. Watanabe” observed the output of epine- 
phrine three hours or longer after giving pilocarpine hypodermically. 
4-2 mgrms. of the drug per kilo was capable of producing the over 
secretion, the acme of which was detected about one hour after the 
injection, and the over secretion period covered about two hours. 

Primarily, it was highly desired to extend our experiments on the 
non-anaesthetized dogs, to the cat, as was experimented on by Dale, 
Stewart, etc. on testing pilocarpine, but as it is quite impossible be- 
cause of the smallness of the lumbosuprarenal vein of the animal body 
itself, we carried out the cava pocket experimentation in cats, anaes- 
thetized, and as the control for those experiments on cats and those 
on dogs, non-anaesthetized, of Watanabe, as well, the cava pocket 
experiments were also carried out on dogs anaesthetized. 

Cats were anaesthetized with urethane by stomachical application, and 
dogs by ether alone,’by subcutaneous injection of urethane followed by ether 
or by intravenous administration of chloralose. The cava pocket was prepar- 
ed in the usual manner’. 

Pilocarpinum hydrochloricum (Merck), as 0.19%, 0.29% or 0.49% watery 
solution was applied in doses varying from 1-4 mgrms. per kilo of body weight, 


4) Edmunds, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1923, 20, 408 ff. 

5) Houssay and Molinelli, Rev. Soc. Arg. de Biol., 1925, 1 y., 641; C. r. Soe. 
Biol., 1925, 93, 1637, Molinelli, La secrecion de adrenalina, 1926 Buenos Aires, 264— 
266. 

6) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 4, 185 f. 
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usually intravenously ; and in some dogs in a dose of 1 mgrm. per kilo subcu- 
taneously. 

Cava pocket blood samples were taken 10 minutes, and 5 minutes before 
pilocarpine, and after the injection they were taken successively at intervals 
of 1, 5, 10, 20, 40 and 60 minutes. Epinephrine was determined by means of 
the paradoxical pupil method of Sugawara” or the rabbit intestine segment 
method®. Adrenaline chloride of Sankyo Co. was used as the standard. 


Data. 


All the results are given in Tables in the following pages. At first 
those from cats are briefly given. 


Experiments on Cats. 


In 2 cats under urethane, 1 mgrm. pilocarpine per kilo body 
weight, did not bring about any acceleration in the output rate of 
epinephrine, as given in Table I, though there always occurred my- 
driasis, lacrymation, salivation, etc., etc. 3 mgrms. pilocarpine (Exp. 
XII.) acted similarly. 

The blood flow through the suprarenals not only in the cats, but 
in almost all dogs in the present investigation, diminished definitely : 
no diminution took place in the dogs in Exp. XTX (2 mgrms. pilocar- 
pine), Exp. VIII (1 mgrm. i. v.) and in all cases, where the drug was 
given subcutaneously in a dose of 1 mgrm. In making the above 
statement, the fact that the. blood flow through the suprarenals under 
the experimental conditions, such as the cava pocket experiment some- 
times remains constant, i.e. without diminishing, but sometimes under- 
goes some diminution, as shown in the control experiments of Saito,° 
has been taken into account. 

Similar reduction in the blood circulation through the suprarenals 
when poisoned with pilocarpine was noted by Dale and Laidlaw in 
the majority of cases ; a considerable diminution, such as to one fifth 
and to one sixth was noted in their Exp. 1 on a cat (4 mgrms.) and our 
Exp. IX & XIII (cat, 1 or 3 mgrms. per kilo). The reduction occurr- 
ed infrequently in the dogs of Stewart and Rogoff, which receiy- 
ed 3-4 mgrms. pilocarpine per kilo intravenously or hypodermically, 
but when tested twenty minutes after pilocarpine, some notable reduc- 
tion was discovered in half the cases 


7) Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 355. 
8) Sugawara, Watanabe and Saito, Ibid., 1927, 7, 6. 
9) Saito, Ibid., 1928, 11, 85 f. 
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TABLE 


The output rate of epinephrine from the suprarenal glands 


(The figures marked with* are those 





No. of 
experiment 


Exp. IX 9: 


Cat 
3.5 kilos 
2g 
5. VI. 
1936 


Exp. X 
Cat 
4.6 kilos 


$ 
12. VI. 
1936 





Time before and 


| after injection 
| 
| 


to | 
1 | 


9:53 , 
10:14, 
before 
10/ 
9/ 


10:30 a.m. 


after 
5’ 
10’ 
20 
40’ 
60’ 


11:40 a.m. 


9:20 a.m. 


9:45 , 


10:15 = 
before 
5’ 
4’ 


o a.m. 


| No. of specimen 


I 
II 





Epinephrine output 
(mgrm.) 
Epinephrine out- 


Blood flow (c.c.) 


per minute 





. © 
> = 6 = = e¢ put per minute 
2 ses .¢| 2 882 3 
¢ £22 8s6| * £6. #8& | $2 
oS eS aS be ‘S, O-m as ag 
~ ~ he ~ 4 ew 2 

fan a & 5} a 
1.5 30 3.0 0.86 0.0006 0.0018 0.00051 
1.4 30 2.8 0.80 


3.5 cc. of 0.122 pilocarpine solution (=1.0 mgrm. per kilo 


travenously injected. 


Ill 
IV 
V 
VI 

VII 


I 
II 


Duration of injection 10 seconds. 


1.0 60 | 1.0 0.286 | 0.0006 | 0.0006 | 0.00017 
1.0 60 1.0 0.286 0.0006 | 0.0006 | 0.00017 
0.7 120 | 0.35 | 0.100) 0.0007 | 0.000245 0.00007 
0.6 120 0.3 0.086 | 0.0009 0.00027 | 0.000077 
0.6 120 0.3 0.086) 0.001 0.0003 | 0.000086 
6.7 20 20.1 | 4.37 0.0001 0.00201 0.000437 
6.4 20 19.2 | 4.17 


10:30 a.m. | 4.6 c.c. of 0.122 pilocarpine solution (= 1.0 mgrm. per kilo) in- 





ed. 


| Il 
| IV 
' 
VI 
VII 
VIII 
IX 
x 
XI 
XII 
XIII 
| XIV 





Duration of injection 13 seconds. 


4.7 20 14.1 3.07 0.0001 | 0.00141 0.000307 
4.8 20 14.4 3.13 

4.2 20 12.6 2.74 0.0001 0.00126 0.000274 
4.2 20 12.6 2.74 

2.7 20 8.1 1.76 0.0001 0.00081 0.000176 
2.6 20 7.8 1.70 

2.8 20 8.4 1.83 , 0.0001 0.00084 0.000183 
2.4 20 7.2 1.57 

2.3 30 4.6 1.00 0.0002 0.00092 0.0002 

2.5 30 5.0 1.09 

1.1 30 2.2 0.48 0.0002 0.00044 0.000096 
2.0 60 2.0 0.43 
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of cats before and after injection of pilocarpine. 


assayed by the rabbit intestine segment). 


123 








Rate of heart 
beat 





162 
126 


126 


of body 


72 
90 
125 
114 


132 


120 
132 
138 | 


| 
- 
Se] & | 
me = 
se 12s 
oH | o5 Remarks 
Fe | Re | 
os E | 
aw @ | 
- | 





Urethane (1.5 grms. per kilo) stomachically administered, 
Put cannula into the trachea and prepared 1. jugular vein 
} for injection. 


24 | 36.7 Laparotomy. 
162 | 36.3 Cava pocket completed. 


162 | 37.2 


weight) in- | 40 seconds after the end of injection. mydriasis occurred 
and 1 minute, lacrymation and nasal secretion. 1.5 
minutes later, salivation. 
48 | 37.5 
174 | 37.0 These symptoms continued till the end of this experiment. 
180 | 37.0 General features of the animal very serious. 
150 | 35.6 
48 | 36.5 
} Indifferent blood was collected from the abdominal aorta. 


Urethane (1.5 grms. per kilo) stomachically administered. 
Put cannula into the trachea and prepared 1. jugular vein 
for injection. 


60 | 37.3 | Laparotomy. 
60 | 36.0 | Cava pocket completed. 


42 | 35.6 


travenously inject- | 20 seconds after finishing the injection, lacrymation and 


132 | 
132 | 


144 


132 


108 


profuse salivation occurred. Pupils showed no change 
and at that time heart beat 96 per min., respiration 42 
per min. 


54 34.0 
48 33.8 





| Final bleeding from abdominal aorta. 


Room 
temperature 


19 


19 


18 
19.5 
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TaBLe I. Continued. 





Epinephrine output 


Te 5 Blood flow (c.c. 

2 a) 2 on cos.) (mgrm.) 

§ > = ; a: ‘ p . 
= 2 25 5 P a per minute 2 Epinephrine out 
pe c= & > igs = 2. put per minute 
ok O& 2 4 |o36| = o | [|aad = 7 
i & oh 3S a 3 o2) S re Se “— we & 

z og = se ga 2 & as 3 ~ & c= 

e es é | & po 8a] % |288)| a3 ae} 

5° Z - @* a|/ 2 g a 
ixp. XIII 9:08 a.m. 
Cat 9:25 , 
3.7 kilos 
6 
10. VII. 9:30 , | 
1936 9:53 , | 
before 
10’ y i 4% 30 | 3.0 | 0.81 | 0.0006 lo, 0018 lo. 00049 
5’ Ir | 12] 30 os | 0.65 | 0.0006 |0.0014 |0.00038 





10:10 a.m. 5.5 c.e. of 0.222 pilocarpine solution (=3.0 mgrms. per kilo 
travenously injected. Duration of injection 13 seconds. 


after 
3/ lit 0.8 99 0.53 0.14 0.0006 0.00032 0.000086 
5’ IV 0.9 99 0.60 0.16 0.0012 0.00072 0.000193 
30° V 0.7 90 0.47 0.13 0.0012 0.00056 0.00015 
45’ VI 1.0 120 0.50 0-13 0.0012 0.00060 0.00016 
60’ VII 0.8 90 0.53 0.14 0.0014 0.00074 0.0002 
11:17 a.m. 


Exp. XIV 10:00 a.m. 
Cat 
3.3 kilos 


2 
17. VII |10:40 , 


1936 before 
15’ I 4.5 30 9.0 2.7 0.00005 |0.00045 |0.000136 
0.00005** 0.00045** 0.000136* 
10’ II 4.5 30 9.0 | 2.7 0.00005 0.00045 |0.000136 


0.00005* 0.00045** 0.000136* 
11:00 a.m. 6.6 cc. of 0.222 pilocarpine solution (=4 mgrms. per kilo 
ed. Duration of injection 25 seconds. 


after 

1’ III 3.3 30 6.6 2.0 | 0.00015 0.00099 |0.0003 
0.0002* |0.001£2* 0.0004 

5’ IV 2.0 30 4.0 1.2 | 0.0004 (0.0016 (0.00048 
0,0004* 0.0016 (0.00045* 

10/ V 1.8 30 3.6 1.0 |0.0004 (0.00144 0.00044 


: 0.0004 |0.0014470.00044** 
20/ VI 1.4 30 2.8 0.85 0.0004 (0.00112 0.00034 
0.0004* |0.00112* 0.00034* 


40’ VII 1.4 30 2.8 0.85 0.0004 (0.00112 |0.00034 
0.0004* |0.00112*0.00034* 
60/ Vill 1.8 60 1.8 0.55 0.0004 (0.0072 (0.00022 


0.0004* |0,00072* 0.00022* 
12:05 p.m. 


Exp. XV 9:53 a.m. 
Cat 
3.7 kilos 
6 9:54 , 
24. VII. 10:20 , 
1936 before 
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& S 

si 
2 | Bs 
Mins 23 
“2.2 os 
oe se 
of i) 
— on 
2 * © 
= a 
168 48 
168 48 
168 126 
174 108 








Remarks 


Body 
temperature 


37.7 | Urethane (1.5 grms. per kilo) solution stomachically 
administered. Put cannula into the trachea and pre- 
pared 1]. jugular vein for injection. 

| Laparotomy. 

37.7 | Cava pocket completed. 


36.7 
36.6 


body weight) in- | 40 seconds after injection, lacrymation and slowing of | 


156 24 
132 36 
126 42 
132 42 
132 48 
144 54 
150 54 


intravenously inject- 


132 48 
138 54 
138 54 
168 60 


156 66 


| 
| 
186 36 


204 | 24 








pulse (84 per minute). 


36.8 
37.1 | 15 minutes after injection, salivation and pupils some-}| 


37.5 what dilated. } 





37.5 | 
38.4 
| Indifferent blood was collected. 

Urethane (1.5 grms. per kilo of body weight) stomachically | 
administered. Put cannula into the trachea and pre-| 
pared 1. jugular vein. for injection. 

Cava pocket completed. | 

37.2 | 
37.1 
| 


37.0 


36.8 |5 minutes after injection, profuse salivary, lacrymary and| 
nasal secretion occurred. These symptoms continued 
36.8 till the end of this experiment. 





| Indifferent blood was collected from abdominal aorta. 





| Urethane (1.5 grms. per kilo) stomachically applied. 
| Put cannula into the trachea and prepared I. jugular vein 
| for injection. 

38.3 | Laparotomy. 

37.6 | Cava pocket completed. 


Room 
temperature 


20 


29 


30 
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TaBiLe [. Continued. 





Epinephrine output 





Zs = Blood flow (c.c.) 

= eo . (mgrm.) 

5 oe = PORE Epinephrine out- 
= © £8 8 » jog per minute | = gs rapier te 
ce s§ | 8 | 2 (28- Ee _Put per minute 
sé 35 "| @ @67 ala lane! 
iy 2 pS — = m= OS = = = 3 | 
a & o 8 ° s S22 ng = | o & ~ we u © 

“ = 3 ° = E=—- oF BOg o 2 

= a3 S SP ss BS bet Bon mm ed 

a” A a 4/2 \|a a 
10’ I | 65 | 20 | 19.5) 5.3 | 0.0001 | 0.00195 | 0.000527 
5’ I | 7.0 | 20 | 21.0| 5.7 | 0.0001 | 0.00210 | 0.000568 


10:35 a.m. | 3.7 ¢.c. of 0.224 pilocarpine solution (=2 mgrms. per kilo) 
ed. Duration of infusion 15 seconds. 


after 

1’ | III 4.0 20 12.0 3.2 0.0002 0.0024 0.00065 

6’ |} IV 3.0 20 9.0 2.4 | 0.0004 (0.0036 0.00097 
10’ V 3.0 20 9.0 2.4 0.0004 | 0.0036 0.00097 
20’ VI 3.3 20 9.9 2.7 0.0004 0.00396 0.00107 
40/ | VII 2.6 20 7.8 2.1 0.0004 | 0.00312 0.00084 
60/ Vill 1.6 20 4.8 1.3 0.0004 0.00192 0.00052 

11:45 a.m. 


Exp. XVII | 9.36 a.m. 
Cat 
2.5 kilos | 


Q 
10. IX. 10:20 a,m. | 


1936 before 
10’ I 1.9 30 3.8 1.42 0.0001 0.00038 0.000152 
5/ II 2.0 30 4.0 1.60 0.0001 0.00040 0.000160 


10:35 a.m. | 6.3 c.c. of 0.222 pilocarpine solution (=5 mgrms. per kilo) in- 
Duration of injection 19 seconds. 


after 

2’ | i 102 30! 2.0 {| 0.8 | 0.0008 | 0.0016 | 0.00064 
10/ IV | 09 60 | 0.9 | 0.36 | 0.0008 | 0.00072 | 0.000288 
20/ V 1.4 120 0.7 | 0.28 | 0.0008 | 0.00056 | 0.000224 
40’ VI 0.9 120 | 0.45 0.18 | 0.0012 | 0.00054 | 0.000216 





| 
11:25 a.m. } 


Such a reduction is undoubtedly due to the abnormal conditions 
of the animals, such as follows the preparing of the cava pocket under 
anaesthesia. 

In the experiments of Watanabe on dogs in a state normal as 
possible, not only was a reduction in the blood circulation rate through 
the gland rather exceptional, and its degree small (Exp. 1.), but a de- 
finite augmentation was observed in the majority of cases. 

In three experiments with intravenous doses of 1 or 3 mgrms. per 
kilo, above referred to, the epinephrine output not only did not under- 
go any acceleration, as above described, but diminished clearly, i. e. 
by six sevenths, three fourths, & two thirds; this is due to a dimini- 
shed outflow of blood from the cannula inserted into the cava pocket, 
while the concentration of epinephrine increased a little. 
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i — 
| os 2 2 
| @ ro = =| 
= o3 a 4 
lusleeiees eR 
| Ooo © & 3 Remarks ete. S & 
=x a= coo 
| g@ a mm & 
is oo £ g 
| -” 3 g 
' 
| 
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|} 216) 60 37.3 | 
| 276) 60 37.2 
intravenously infus- | 

| | 





144 60 37.0 
150 60 36.8 4 minutes after the injection, lacrymation, profuse saliva-| 27.5 
| 144, 42 36.8 tion and mydriasis. 
| 150 48 36.6 These symptoms continued till the end of this experiment. 
| 182] 42 | 36.0 
132 24 35.6 
Indifferent blood was collected from abdominal aorta. 


174 60 37.5 | Urethane (1.5 grms. per kilo) stomachically applied. 26 
| Put cannula into the trachea and prepared I. jugular vein 
| for injection. 
| 

156 228 36.6 | Cava pocket completed. 
| 

168 228 36.5 | 

168 | 216 36.2 | 

travenouslyinjected.| 25 seconds after starting the injection, salivation and 
lacrymation setin. 10 minutes after the injection, both 
pupils enlarged. These sumptoms continued till the 





168 | 104 35.9 end of this experiment. 

156 96 35.7 

144 | 84 35.3 27 
132 72 35.0 27 


| Final bleeding from abdominal aorta, 


We remember similar findings that the epinephrine discharge responds 
with a reduction instead of an increase against an agency such as strychnine, 
capable of doing the latter when given in a sufficient amount. This is also 
an experience with the cava pocket preparation under anaesthesia.” 

In three cats (Exp. XIV, 4 mgrms. per kilo, Exp. XV, 2 mgrms. 
& Exp. XVII, 5 mgrms.), which received 2-5 mgrms. pilocarpine per 
kilo, the epinephrine output showed having increased, owing to an in- 
crease in the concentration. The maximum was seen 5 minutes, 20 
minutes, or 2 minutes after the injection, a 2-4 fold increase. 

Thus 4 mgrms. pilocarpine is sufficient to cause an accelerated 
secretion of epinephrine from the suprarenals in the cat, under anaes- 
thesia and laparotomized. 


10) M. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 251. 
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Experiments on Dogs. 
1 mgrm. pilocarpine per kilo was applied intravenously to 3 dogs. 


In Exp. VI, the samples collected 13 and 20 minutes after pilocarpine 


TABLE 
The ontput rate of epinephrine from the suprarenal glands 





Epinephrine output 


Se a Blood flow (c.c.) 
2 2.2 z : (mgrm.) 
ro > 2 a ; Spi i a 
= 5 28 3 a per minute © Epinephrine out 
> g o> 2 > ES hed put per minute 
Ce 3.5 a a wee! at os tees —— 
Ae a‘ ~ = #88 .2| 2 | Bsc a| 2: 
7 22 ” 2 eS eel a aS = & ag 
S ES 6 & £6 |ag| » |\23882 |) aS | & 
>i Z = “i a|] & 5) 2 2 
Exp. VI 9:20 a.m. | 
Dog 
13.5 kilos 
z 
7. 3. 10:10 
1936 before 
if : -& 4.0 15 16.0 | 1.18 0.0001 (0.0016 0.00012 
6’ | II 5.5 15 22.0 1.68 0.0001 0.0022 0.00016 


10:20 a.m. | 6.7 ¢.c. of 0.222 pilocarpine solution (=1 mgrm. per kilo of body 
| injected. Duration of injection 19 seconds. 


after | 
1’ IIT 2.9 15 11.6 | 0.86 | 0.0002 | 0.00232 | 0.00017 
ee | 3.8 15 15.2 1.13 0.0002 | 0.00304 0.00023 
iv | V 3.3 15 13.2 0.98 | 0.0003 | 0.00396 0.00029 
27 | VI 3.0 15 12.0 0.89 0.0003 0.0036 | 0.00027 
40 | VII 2.6 30 5.2 0.39 | 0.0003 | 0.00156 0.00012 
60/ | VIII) 2.6 30 5.2 0.39 0.0003 0.00156 | 0.00012 
11:25 a.m. | 
Exp. VII | 9:24 a.m. | 
Dog 
6.8 kilos | 
3 9:30 , | 
17. IV. 10:10 , | 
1936 | before 
10’ I 4.8 30 9.6 1.41 0.00015 0.001464 0.000215 
} 8’ II 4.5 30 9.0 1.32 


| 10:30 a.m. | 6.8 ¢.c. of 0.122 pilocarpine solution (= 1 mgrm. per kilo of body 
| injected. Duration of injection 23 seconds. 





| after » 
3/ III; 3.5 30 | 7.0 | 1.03 0.0008 0.0056 | 0.000823 
5/ IV | 3.0 30 6.0 | 0.88 
9’ V | 20 30 4.0 | 0.59 0.0007 0.0028 (0.00041 
} 10’ VI ; 2.0 30 4.0 | 0.59 
20° #«=~| VII 2.3 30 4.6 | 0.68 0.001 0.0046 0.000676 
21’ | VIII 2.0 30 4.0 0.59 
of {| SE i £3 30 4.2 | 0.62 0.0006 0.00252 0.00037 
| ef | Zi sai oo 4.4 | 0.73 
| 40/ XI | 2.4 60 | 2.4 | 0.85 0.0012 0.00288 0.000524 
41’ i za i 8A 60 2.4 0.35 
60 | XIII/| 3.0 | 60 3.0 | 0.47. 0.0012 0.0036 0.00053 
61’ XIV | 25 | 60 2.5 | 0.37 


11:40 a.m. | 
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showed an undoubted increase in the epinephrine output rate, though 
small. In Exp. VII, fourfold increased velocity of epinephrine libera- 
tion was soon discovered at the sample (III), taken out 3 minutes after 


II. 
of dogs before and after injection of pilocarpine. 








5 Se Fa 2 
© m2 5 <4 
“agigsgs 2s | Eas 
solo | of Remarks ost 
of 32/88 eee. 
>) o _ 2 
= o 2 E | E 
ef je) 3 - 
Etherized. Fastened, then urethane (1.5 grms. per kilo) 
hypodermically injected. Put cannula into the trachea 
and prepared 1. jugular vein for injection. 
114 22 36.6 Cava pocket completed. 17 
(Epinephrine was determined by means of rabbit intestine 
segment. ) 
weight) intravenously 
108 30 | 36.5. 1 minute after the injection, salivation and lacrymation.| 17 
90 | 40 | 36.0 These symptoms continued till the end of experiment. 
84 24 | 36.0 
84 22 35.5 17 
90 24 34.5 18 
78 18 33.5 18 
Indifferent blood was collected from abdominal aorta. 
Etherized. Fastened and put cannula into the trachea. | 
| Prepared 1. jugular vein for injection. 
192 | 42 38.5 | | 15 
132 | 84 36.7 | Cava pocket completed. 
| | 
132 78 36.3 
weight)intravenously 2 minutes after the injection, pupils dilated widely. 
| 5 minutes after the injection, salivation and lacrymation 
| occurred. 
36 48 36.2 | These symptoms continued till the end of experiment. 
48 54 36.0 
72 48 35.6 | 
150 42 35.6 
192 42 35.4 | 
210 42 34.7 | 17 


Indifferent blood was taken. 
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Tasie II. Continued. 








































and 





experiment 
after injection 


Time before 


after 

3’ 
13’ 
20’ 
30/ 
50’ 


60/ 


Dog 
11.0 kilos 


fe) 
o. a 10:04 
1936 before 


8’ 


after 
ny 


10’ 
20° 
40’ 
60’ 


Dog 


9.5 kilos 


$ 
X. 15. 
1936 /10:00 , 
110:39 , 
before 
| 15’ 
10’ 


Exp. VIII 9:30 a.m, 
Dog 
5.7 kilos 
fe) 
24. IV. 
1936 9:50 - 
10:30 
before 
20/ 
10’ 


11:10 a.m, 


12:15 p.m, 


Exp. XVIII 9:36 a.m. 


10:25 a.m. 


11:30 atm, 


Exp. XIX 9:59 a.m. 


11:00 a.m. 





= Blood flow (c.c.) 
= 
3 Se yer minute = 
2, by = 5 : BES 
a = os 5 £ocd 
“ = 22o = oe a 
= s és - “4 86 
° —~ s° fe “St SO om 
4 - o> 2 a 

| | 

| | 

| 

| | 

| | } 

| ££ | & 60 2.0 0.35 | 0.0009 

| Ir | 20 60 2.0 0.35 | 0.001 
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Etherized and fastened. Then urethane (1.5 grms. per kilo 
of body weight) solution subeutaneously injected. Put 
cannula into the trachea and prepared 1. jugular vein 
for injection. 


Laparotomy. 
Cava pocket completed. 


15 seconds after starting the injection, mydriasis and 
quickening of respiration. 


10 minutes after injection, salivation and lacrymation. 
These symptoms continued till the end of experiment. 


Indifferent blood was collected from abdominal aorta, 


Etherized, fastened and then urethane (1.5 grms per kilo) 
solution subcutaneously injected. Put cannula into 
the trachea and prepared 1. jugular vein for injection. 


Cava pocket gompleted. 


During injection, respiration stopped and by artificial 
respiration, the animal recovered. 

5 minutes after injection, lacrymation and salivation set 
in. Blood dark and coagulable. 

Coo of abdomen. 

10 minutes after injection, pupils dilated widely. 


| These symptoms continued till the end of experiment. 
| Final bleeding from abdominal aorta. 


135 e.c. of 0.722 chloralose solution (0.1 grm. per kilo of 
body weight) intravenously injected. Put cannula into 
trachea and prepared 1. jugular vein for injection. 


| 
| 
Cava pocket completed. 


(Pupils notenlarged. Immediately after injection, blood} 
dark and coagulable. Coo of abdomen and peristaltic 
| movements of intestines occurred. 
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temperature 


10 minutes after injection, lacrymation set in. 

Salivation not profuse. 

Respiration dyspnoic. General symptoms serious. 20 
Final bleeding from abdominal aorta. 
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100 c.c. of 0.792 chloralose solution (0.1 grm. per kilo of 11.5 
body weight) intravenously injected. Put cannula into 
the trachea and prepared I. jugular vein for injection. 


| Laparotomy began. 
Cava pocket completed. 


5 minutes after injection, lacrymation and salivation set 
in. Coo of abdomen heared. 


Animal died. | 12 


Ether was inhaled and then urethane (1.5 grms. per kilo)! 17 
solution was hypodermically injected. 


Cava pocket completed. 


~~ 
or 


10 minutes after injection, profuse salivation, lacrymation; 1 
and ruckle cecurred. | 


18 


Indifferent blood was collected from abdominal aorta. 
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Etherized. 11.5 
Cava pocket completed. 12 


12 


10 minutes after injection, salivation, lacrymation and 12 
nasal secretion set in. These symptoms continued till 
the end of experiment. 12 


Indifferent blood was collected from abdominal aorta. 


Ether inhaled and then urethane (1.5 grms. per kilo of 
body weight) solution hypodermically injected. 


Laparotomy. 16 
Cava pocket completed. 


7 minutes after injection, salivation slight mydriasis. 


18 minutes after injection lacrymation and nasalsecretion| 17 
set in. 

40 minutes after injection, salivation and lacrymation are 
profuse. 


Indifferent blood was collected from abdominal aorta. 


Ether and then urethane (1.5 grms. per kilo of body) 14 
weight) solution subcutaneously administered. 
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5’ | III | 28 | 10 | 16.8 | 0.88 | 0.0005 |0.0084 (0.00044 
IV | 30 | 10 | 180. 0.94 
iw | Vv 4.0 | 10 | 24.0) 1.96 | 0.0002 | 0.0048 | 0.00025 
| vr | 28! 10 | 168/ 0.88 | 
20 | VIE | 29 | 10 | 17.4. 0.91 | 0.0006 0.01044 | 0.000547 


| VIIT| 3.0 | 10 | 180/| 0.94 
40 | IX | 2.7! 30 5.4 0.28 | 0.0024 | 0.01296 | 0.000679 


| x 44 | 30 | 88 0.46) 
sa” ~=—C | «XI | 2.4 | 10 | 14.4. 0.75 | 0.0012 | 0.01728 | 0.000905 
xm | 23) 10 | 13.8! 0.72 
11:50 a.m. | 


the injection, and the oversecretion conditinued over one hour. In 
another example (Exp. VIII), there was perceptible an accelerated out- 
put of epinephrine, but it was of a small degree such as from 0.00035 
mgrm. per kilo per minute to 0.00057 mgrm., which appeared 50 
minutes after the injection. 

With 2 mgrms. pilocarpine per kilo the output rate was acceler- 
ated in 2 dogs (Exp. XTX & XX), and the greatest velocity was in 
both cases 0.0015 mgrm. per kilo per minute, which was noted 6-8 
minutes after the injection. The basal rate was 0.0001 mgrm. in Exp. 
XIX and 0.00075 mgrm. in the another. 

With 4 mgrms., pilocarpine per kilo in a single experiment the 
output rate was accelerated but insignificantly. 

These dogs received pilocarpine intravenously in various doses ; 
the blood sample collected 1-5 minutes after the injection did not show 
any decrease in the output rate, contrary to the cases with cats. There 
was, however, such a trace in Exp. X VIII, & XX out of 6 cases. 

1 mgrm. pilocarpine per kilo was hypodermically injected into 4 
dogs; only in Exp. II, the output rate was found doubled 40 minutes 
after the injection, and an insignificant increase was discovered in 
Exp. V, 50 minutes after the injection, but in the rest the rate was 
found clearly reduced, to one sixth in Exp. I, to one half in Exp. IV, 
furthermore a transitory decrease was noted even in Exp. II and V. 
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| Indifferent blood was collected from abdominal aorta. 


Summary. 


Pilocarpine was in most cases intravenously given into cats and 
dogs, provided with the cava pocket under narcosis. Epinephrine was 
determined by means of the cat paradoxical pupil reaction. 

Subcutaneous 1 mgrm. pilocarpine per kilo was proved to have 
sometimes an accelerating effect in the dog. This dose apparently 
checks with that in the non-anaesthetized dog. 

Intravenous 1-2 mgrms. pilocarpine was proved to accelerate 
the epinephrine output in the dogs anaesthetized, but its magnitude 
was small and the period when it became manifest was much earlier 
than in the experiments with the non-anaesthetized dogs. 

Experiments on cats anaesthetized show nearly similar effective 
doses, that is, 1 mgrm. pilocarpine per kilo was not effective, where- 
as 2-5 mgrms. was usually capable of accelerating the output. 

Apparently peculiar is the fact that in the cave pocket experiment 
which is carried out under anaesthesia and laparotomy, the epinephrine 
output rate underwent a decided reduction when a small amount of 
pilocarpine was given. If the amount be intermediate, a transitory 
reduction is followed by an appearance of an accelerated liberation of 
epinephrine. No reduction was discovered in the dogs, non-anaes- 
thetized (F. Watanabe). 
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Briefly said: Accelerating action of pilocarpine upon the epine- 
phrine discharge from the suprarenals appears in a somewhat small 
degree if given to the animal under anaesthesia, and it becomes mani- 
fest much earlier than in the non-anaesthetized animal, and continues 
for a much shorter time. , 

On a small dose of pilocarpine the epinephrine discharge rate, es- 
timated by means of the cava pocket method, becomes definitely small- 
er than the initial rate, which is much larger than the basal rate in the 
non-anaesthetized, non-laparotomized animal. 














Beeinflussung glomerularer Filtration und tubularer 
Riickresorption durch Infusion von Gummilésung 
und Bluttransfusion bei gesunden sowie 
Kantharidinkaninchen. 


Von 


Makoto Koiwa. 
VC) 4¢ ak) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Seit der Aufstellung der Filtrations-Riickresorptionstheorie von 
Cushny” ist es von den meisten Autoren anerkannt worden, dass die 
Harnbildung von gegenseitigen Beziehungen zwischen Filtration in 
den Glomerulis und Riickresorption in den Tubulis abhiingig ist. Die 
Steigerung der Glomerulusfiltration (im folgenden kurz als GF be- 
zeichnet) und die Hemmung der Riickresorption (RR) fiihren zur 
Diurese, wiihrend die Herabsetzung der ersteren und die Steigerung 
der letzteren die Oligurie mit sich bringen. Die G F wird offensicht 
lich durch den Filtrationsdruck (Blutdruck) im Glomerulus und die 
Grisse der Durchblutung, und die R R im Tubulus durch den jeweili- 
gen Zustand der Epithelzellen der Tubuluswand und die Blutzirkula- 
tion beeinflusst. 

Es ist eine allgemein bekannte Tatsache, dass G F und R R durch 
verschiedene renale und extrarenale Faktoren beeinflusst werden. Sie 
kénnen niimlich durch Veriinderungen der physikalisch-chemischen 
Beschaffenheit des Blutes, durch zentrale oder periphere Erregungen 
bzw. Liihmungen der Nierennerven und ausserdem auch durch von 
aussen hinzutretende physikalische Einfliisse erheblich beeinflusst 
werden. Um welche Bedingungen es sich auch hierbei handeln mag, 
muss die Ab- und Zunahme der Harnmenge, wie oben erwiihnt, sicher- 
lich durch zwei Faktoren, GF und RR, beherrscht werden, wenn man 
nur die Nierenfunktion allein in Betracht zieht. Aus diesem Grund 


1) Cushny, The secretion of the urine, 2 Aufl., London 1926, 52. 
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ist es fiir die diagnostische Erwiigungen und therapeutische Beurtei- 
lung von ausschlaggebender Bedeutung, im voraus dariiber klar zu 
sein, welches Verhalten die Griéssen der G F und R R in der Niere 
gegeniiber verschiedenen physiologischen und pathologischen Ver- 
hiltnissen aufweisen. Jn neuester Zeit hat Hiratsuka® an hiesiger 
Klinik eingehende Untersuchungen iiber den Einfluss verschiedener 
Diuretica auf die G F und R R angestellt. 

Vorliegende Studien habe ich in der Absicht ausgefiihrt, mich 
dariiber zu orientieren, wie verschieden die GF und RR sich unter ver- 
schiedenen Bedingungen verhalten. In vorliegender Mitteilung wurde 
dartiber untersucht, welche Veriinderungen die G F und R R dann auf- 
weisen wiirden, wenn die Menge der Blutfliissigkeit sowie physikalisch- 
chemische Beschaffenheit derselben durch Infusion von Gummilisung 
oder durch Bluttransfusion geiindert worden sind. 


Es ist eine seit langer Zeit bekannte Tatsache, dass die Infusion von Gum- 
milésung den Einfluss auf die Harnsekretion hat. Spiro*® beobachtete an Ka- 
ninchen, dass die Infusion von 3%iger Gummilésung eine deutliche Diurese 
herbeifiihrt; Pugliese* hat nachgewiesen, dass die Diurese, die durch Infu- 
sion von hypertonischer Kochsalzlésung ausgelést wird, durch Gummizusatz 
zu derselben linger andauert. Mathill u. Mayer’ haben festgestellt, dass 
Diurese, die durch hypertonische Glucoselisung hervorgerufen wird, durch Zu- 
satz von 3%iger Gummilésung zu derselben verstirkt wird. Cori" konnte 
durch Infusion von einer 6294igen Gummiliésung bei Hunden deren diuretische 
Wirkung nachweisen. Es haben Cushny u. Lambie” und Bayliss*® den 
Nachweis erbracht, dass bei Tieren mit Blutverlusten die Infusion von Gum- 
milisung zur Wiederherstellung des Blutdrucks, zur Besserung der Nieren- 
durchblutung und somit auch zur Steigerung der Harnbildung fiihrt. 


Oben erwiihnte Angaben beziehen sich alle auf die Untersuchun- 
gen, welche vor dem Jahre 1922 veréffentlicht wurden, es fehlte seit- 
her an diesbeziiglichen bemerkenswerten Angaben ; man gewann den 
Eindruck, dass die Untersuchungen in dieser Richtung unterbrochen 
worden wiiren. Erst seit etwa 6 Jahren haben eine Reihe von Auto- 
ren, wie Hartmann u. Mitarbeitern®, Dick’, Lepore’ und Kerk- 


2) Hiratsuka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 153. 
3) Spiro, Arch. f. exper. Path. u. Pharm., 1898, 41, 148. 
4) Pugliese, Ztschr. f. Biol., 1910, 54, 100. 
5) Mathillu. Mayer, Journ. Pharm. & exper. Therap., 1921, 16, 391. 
6) Cori, Wien. klin. Wschr., 1921, 169. 

7) Cushny u. Lambie, Journ. Physiol., 1921, 55, 276 u. 283. 
8) Bayliss, Journ. Amer. Med. Assoc., 1922, 78, 1885. 
9) Hartmann u. Mitarbeiter, Ibid., 1933, 100, 251. 
10) Dick, Ibid., 1935, 105, 656. 


11) Lepore, Ann. Intern. Med., 1937, 11, 285. 
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hof' zu diesem Problem Stellung genommen und es ist klinisch er- 
wiesen worden, dass die Infusion von Gummilésung bei nephrotischen 
oder nephritischen Odemen beim Menschen gesteigerte Harnausschei- 
dung bewirkt und so giinstige Erfolge erzielen lisst. 

Wenn wir heute auch keinen Grund haben, daran zu zweifeln, dass 
die Infusion von Gummiliésung, wie oben angefiihrt, mehr oder weni- 
ger Diurese herbeifiihrt, so kann doch der Wirkungsmechanismus im 
einzelnen noch nicht liickenlos aufgeklirt werden. 

Es haben Onozaki u. Sanada"® an hiesiger Klinik an Kanin- 
chen nachgewiesen, dass durch Infusion von Gummiliésung der kol- 
loid-osmotische Druck (k. 0. D.) des Blutes gesteigert ist. Auch 
Kiss™ hat beim Hund, dem eine 10% ige Gummilisung injiziert wurde, 
neben der Erhéhung des k. 0. D. eine deutliche Zunahme der Harn- 
menge beobachtet ; dies hat der genannte Autor darauf zuriickgefiihrt, 
dass durch Erhéhung des k. 0. D. Wasser aus dem Gewebe in das Blut 
angezogen und dadurch die hydriimische Plethora hervorgerufen wird, 
was die Steigerung des Glomerulusfiltrates mit sich bringt. Indessen 
ist der Beweis dafiir, ob durch Infusion von Gummilisung tatsiichlich 
die G F gesteigert oder die R R gehemmt wird, bis dahin noch von 
niemand gefiihrt worden. Des weiteren ist es die Bluttransfusion, 
welche auch in gleichem Sinne wie die Gummiinfusion hierbei in Be- 
tracht kommt. Dass der k. 0. D. des Blutes durch die Bluttransfusion 
erhebliche Steigerung erfihrt, ist von Onozaki’ bewiesen worden. 
Auch iiber das Auftreten gesteigerter Harnsekretion durch die Blut- 
transfusion liegen klinische und experimentelle Beobachtungen von 
Magnus!®, Sachs u. Widrich!” und Ito vor. 

Nach alledem liegt es auf der Hand, dass die Gummiinfusion 
ebenso auch die Bluttransfusion nicht allein die Veriinderung der zir- 
kulierenden Blutmenge bewirken, sondern auch auf die physikalische 
bzw. physikalisch-chemische Beschaffenheit des Blutes, vor allem aber 
auf die Viskositiit und den k. o. D. erhebliche Einfliisse ausiiben. 

Wenn die Auffassung also zu recht besteht, dass durch oben er- 
wiihnte Infusionen die Diurese ausgelést wird, so handelt es sich hier- 
bei nicht nur um einfache Zunahme der G F, sondern daneben diirfte 


12) Kerkhof, Ann. Intern. Med., 1937, 11, 867. 

13) Onozakiu. Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 120. 
14) Kiss, Wien. klin. Wschr., 1936, 745. 

15) Onozaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 1. 

16) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1901, 45, 210 u. 223. 

17) Sachsu. Widrich, Wien. klin. Wschr., 1925, 1281. 

18) Ito, Folia Pharm. Japon., 1936, 22, 111, 
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auch die R R irgendwie beeinflusst werden. Die Frage nach diesen 
Beziehungen bleibt noch zur Zeit dahin gestellt. Im Zusammenhang 
damit ist es von grossem Interesse, sich einen Einblick darin zu ver- 
schaffen, ob und inwieweit oben gestreifte Beziehungen im Organis- 
mus, der durch Gifte, wie das Kantharidin, welches die Gewebe, ins- 
besondere aber die Niere angreift, geschiidigt ist, von der Norm ab- 
weichen. Von diesem Standpunkt ausgehend habe ich vorliegende 
Versuche nach dem Prinzip von Rehberg’ unter Anwendung der 
Kreatininbelastungsmethode in der Absicht angestellt, dariiber ins 
klare zu kommen, welche Einfliisse die Gummiinfusion und die Blut- 
transfusion auf die G F und R R bei normalen und mit Kantharidin 
vergifteten Kaninchen ausiiben. 

Versuchsmethodik: Es wurden bei gesunden Kaninchen von 
“a. 2 kg Korpergewicht die Infusionen von physiologischer Koch- 
salzlisung und isotonischer (6%iger) bzw. hypertonischer (12 %iger) 
Gummi-Kochsalzlisung sowie die Bluttransfusion in Mengen von 20 
ccm pro kg Kérpergewicht vorgenommen. Die Gummilésung wurde 
in der Weise hergestellt, dass man physiologische Kochsalzliésung mit 
Gummi arabicum (Merck) im Mengenverhiiltnis von 6% und 12% ver- 
setzte und dann mit dem Kalziumkarbonat neutralisierte. Die Bestim- 
mung von GF und RR wurde in gleicher Weise, wie Ito, Hi- 
ratsuka® bereits friiher ausgefiihrt haben, nach der von Nakaza- 
wa u. Kusakari®” modifizierten Methode von Rehberg™ vorge- 
nommen. 

Am miinnlichen Kaninchen, dem seit dem Abend vor dem Versuchstag 
weder Nahrung noch Fliissigkeit gegeben wurde, wurde morgens niichtern der 
Blasenharn mittels Katheters véllig entleert ; im direkten Anschluss daran wur- 
den 20 cem einer 1¢Zigen Kreatininlésung in den Magen eingefiihrt. Genau 
nach einer Stunde wurde der Urin (U) mittels Katheters wieder entnommen, 
wobei auch zugleich die Blutprobe aus der Ohrvene entnommen wurde. Der 
Kreatiningehalt des Plasmas (Kr. P) sowie der Kreatiningehalt des Urines (Kr. 
U) wurden nach der Methode von Folin” kolorimetrisch bestimmt. Es lassen 
sich dann G F und R R nach folgender Formel berechnen. 


Kr UxU 

GF = — 
Kr Px 60 
RR=GF— : 
60 


19) Rehberg, Biochem. Journ., 1926, 20, 461. 

20) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 477 u. 529. 
21) Nakazawau. Kusakari, Ibid., 1930, 16, 321. 
22) Folin, Journ. Biol. Chem., 1914, 17, 469. 
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RR 

GF 

Zur Kontrolle bestimmt man die Harnmenge in der ersten Stunde 


Me BP cciwiesacnioos prozentuale Riickresorption. 


und nimmt zugleich eine Blutprobe, gleich darauf werden oben ange- 
fiihrte Lisungen, die auf die Kiérpertemperatur erwiirmt wurden, mit 
miglichst langsamer und gleichmiissiger Geschwindigkeit (ca. 10 ccm 
in der Minute) in die Ohrvene infundiert. Dann werden zweimal, nach 
einer und zwei Stunden, wieder die Harnmenge bestimmt und die 
Blutprobe entnommen: es werden aus den Bestimmungen des Krea- 
tiningehaltes des Harns und Blutes die GF und RR sowie der Prozent- 
satz der RR zu GF berechnet und die Daten vor und nach den Fliissig- 
keitsinfusionen miteinander verglichen. 

Der Versuch wurde zuerst am gesunden Kaninchen und dann am 
Kaninchen, dessen Nieren mit Kantharidin geschiidigt waren, ausge- 


fiihrt. 


1. Versuch an gesunden Kaninchen. 
1. Kontrollversuch. 


Zuniichst wurde als Kontrolle gesunden Kaninchen eine kérper- 
warme physiologische Kochsalzlisung im Mengenverhiiltnis von 20 
ccm pro kg Kérpergewicht intravenés injiziert, danach wurden die 
Bestimmungen von G F und R R ausgefiihrt. Die Resultate sind in 
Tab. 1 wiedergegeben. 

Eine Stunde nach Injektion nahm die Harnmenge in allen Fiillen 
zu, diese Zunahme betrug im Durchschnitt 4927 (23-7722). Auch die 
G F erfuhr ohne Ausnahme eine Zunahme, die im Versuch 1 nur 6,497 
betrug, in allen iibrigen Versuchen aber sich auf 35,6-75,3 2%, im Mit- 
tel also auf 43,62 belief. Die R R war mit der G F parallel vermehrt ; 
bei niherer Betrachtung hat es sich aber herausgestellt, dass die R R 
im Versuch 1, 3 und 5 im geringerem Masse als die GF zunahm, 
deshalb fiel prozentuale R R (22 der R R zur G F) unter den Vorwert 
herab, ausgenommen den Versuch 4, in welchem eine geringe Zu- 
nahme auftrat. 

Nach 2 Stunden zeigte die Harnmenge im Versuch 3 u. 4 noch 
eine Zunahme, wihrend sie im Versuch 2 u. 5 gegeniiber der Priiin- 
jektionsgrésse abnahm, es resultierte deshalb im Durchschnitt eine 
Abnahme von6%. Im Gegensatz hierzu erfuhr die G F in allen Fiil- 
len eine wenn auch geringgradige Zunahme, die sich auf durchschnitt- 
lich 15,49 (2,8-23,7 22) bezifferte. Da die Zunahme der R R, mit Aus- 
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nahme des Verscuhs 3, im allgemeinen grisser als die der G F war, 
erhéhte sich prozentuale R R iiber den Priiinjektionswert hinaus. Die 
Kreatininauscheidung erfuhr eine miissige Zunahme. 

Bei Injektion von physiologischer Kochsalzlisung tritt also eine 
mittelmiissige Diurese vorzugsweise durch Zunahme der G F zutage. 
Es ist bereits eine allgemein bekannte Tatsache, dass Salzlésungen 
iiberhaupt eine diuretische Wirkung zukommt. Es haben Schmitz” 
und Berenzon™ bei Infusion von physiologischer Kochsalzlisung, 
Hiratsuka® bei Zufuhr von hypertonischer Kochsalzlisung eine 
deutliche Zunahme der G F und eine Hemmung der R R nachgewie- 
sen. Das Wesen der Salzdiurese scheint in hydriimischer Veriinde- 
rung des Blutes und damit einhergehender Gefiissdilatation in der Niere 
zu liegen. Cushny”, Cushny u. Lambie” sind der Meinung, dass, 
wenn Tieren verschiedene Salzlésungen verabreicht werden, eine Hy- 
driimie einsetzt, wodurch die Filtration durch den Glomerulus gestei- 
gert und weiterhin die Riickresorption im Tubulus behindert werde. 
Magnus, Underhill u. Pack*®» konnten in Versuchen mit Onko- 
meter bei der Salzdiurese die Dilatation der Nierengefiisse nachweisen, 
wiihrend sie bei gesteigerter Harnsekretion irgendwelche Veriinderung 
im Blutdruck vermissten. Alcock und Loewi*® haben die Vermu- 
tung ausgesprochen, dass die Ursache der Kochsalzdiurese in der Zu- 
nahme der Nierendurchblutung durch die Nierengefiissdilatation zu 
suchen sei und dass die Dilatation der betreffenden Nierengefiisse durch 
Hydrimie durch das Kochsalz zustande kommen diirfte ; auch Hira- 
tsuka® hat die Zunahme der G F in gleichem Sinne gedeutet. 


2. Injektion von6%iger Gummilésung. 


Die Ergebnisse, welche durch Injektion von blutisotonischer (62) 
Gummilésung an 5 gesunden Kaninchen gewonnen wurden, sind in 
Tab. 2 angegeben. 

In der ersten Stunde erfuhr die Harnmenge in allen Fiillen eine 
iniissige Zunahme, die durchschnittlich 59% (30-9022) betrug. Auch 
die G F nahm, der Harnmenge entsprechend, ohne Ausnahme zu, diese 
Zunahme belief sich im Durchschnitt auf 46,697 (19,0-77,022). Die 
R R nahm parallel mit der G F zu; bei niiherer Betrachtung erwies 


23) Schmitz, Journ. Clin. Invest., 1932, 11, 1075. 

24) Berenzon, C. r. Soc. Biol., Paris., 1936, 121, 1553. 

25) Underhillu. Pack, Amer. Journ. Physiol., 1923, 66, 520. 
26) Alcock u. Loewi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1905, 53, 33. 
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sich die Zunahme der R R um iusserst Geringes weniger als die der 
G F, weshalb prozentuale R R niedrigere Werte als Vorwert auf- 
wies. 

In der 2. Stunde wurde die Harnmenge im allgemeinen geringer 
als in der 1. Stunde. Im Versuch 1 u. 5 behielt die Harnmenge héhere 
Werte in wenn auch geringem Masse als Anfangswert bei, wiihrend 
sie im Versuch 2, 3 u. 4 unter den Vorwert herabfiel. Die G F zeigte, 
ausgenommen den Versuch 3, noch eine Zunahme, so dass eine Zunahme 
von durchschnittlich 33,2 9% angetroffen wurde. Da die Zunahme der 
RR die der G F iiberwog, war der Prozentsatz der R R zur G F deut- 
lich héher als Vorwert. Die Kreatininausscheidung zeigte sowohl in 
der ersten wie auch in der zweiten Stunde eine miissige Zunahme. 

Im Hinblick darauf, dass bei Infusion von physiologischer Koch- 
salzlésung eine Stunde spiiter die Zunahme der Harnmenge 49%, die 
Erhéhung der G F 43,69 und nach zwei Stunden die der G F 15,497 
betrugen, tiberstiegen die nach Gummiinfusion erfolgten Zunahmen 
von Harnmenge und G F augenscheinlich entsprechende Zunahmen 
nach Infusion von physiologischer Kochsalzlisung. Aus diesem Re- 
sultat ist also zu schliessen, dass wiihrend die Diurese bei physiologi- 
scher Kochsalzliésung vornehmlich durch Zunahme der G F bedingt 
ist, an nach 6%iger Gummilisung auftretender miissiger Diurese eine 
relative Abnahme der R R mehr oder weniger beteiligt ist. Diese 
Diurese tritt in der 1. Stunde nach Injektion ausgepriigt in Erscheinung, 
weil aber in der 2. Stunde, Obwohl die GF noch auf friiherer Zunahme 
beharrt, die R R ansteigt, nimmt die Harnmenge ab. 


3. Injektion von 12 %iger Gummilésung. 


Die Ergebnisse, die an 5 gesunden Kaninchen durch Infusion von 
hypertonischer (12% iger) Gummiliésung erhalten wurden, sind in Tab. 
3 aufgezeichnet. 

Die Harnmenge erfuhr in der 1. Stunde in 5 Versuchen erhebliche 
Zunahme, die das beinahe zweifache des Anfangswertes erreichte oder 
dariiber hinausging. Hierbei zeigte die G F ohne Ausnahme erheb- 
liche Steigerung, die sich auf durchschnittlich 74,9 % (51,1-89,6 22) be- 
lief. Im Verein mit Zunahme der G F erhéhte sich auch die R R in 
ziemlich hohem Masse. Da indessen die Zunahme der letzteren von 
derselben der ersteren augenscheinlich tibertroffen wurde, war prozen- 
tuale R R, abgesehen von Versuch 5, wo derselbe Wert wie der Vor- 
wert beobachtet wurde, in allen iibrigen Fiillen herabgesetzt. 
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In der 2. Stunde behielt die Harnmenge, wenn sie auch von dem 
Wert in der 1. Stunde iibertroffen wurde, doch héhere Werte als An- 
fangswert. Ebenso auch die GF erfuhr in allen Versuchen eine Zu- 
nahme, die im Durchschnitt 32,297 (23,2-56,592) erreichte. Da die 
Zunahme der RR die der G F iibertraf, erhéhte sich prozentuale R R 
im grossen und ganzen iiber den Priiinjektionswert hinaus. Die 
Kreatininausscheidung zeigte sowohl in der 1. wie auch in der 2. 
Stunde betriichtliche Zunahme. 

Es hat sich nun also herausgestellt, dass bei erheblicher Diure- 
sestiegerung durch Infusion von 12 %iger Gummilisung deutliche Zu- 
nahme der G F und die Hemmung der R R bestehen, und dass die 
Harnmenge weitgehend grissere Zunahme als bei Infusionen von phy- 
siologischer Kochsalzlésung und 6%iger Gummilésung aufweist. 
Nach oben erwiihnten Ergebnissen muss diese Vermehrung der Harn- 
bildung vorwiegend auf die Zunahme der G F und daneben auch auf 
die gehemmte R R zuriickzufiihren sein. 

Im allgemeinen ist die Ursache fiir die Zunahme der GF, wie oben 
bereits angefiihrt, in der Steigerung des Filtrationsdrucks und der 
Besserung der Zirkulation im Glomerulus zu erblicken. Da es von 
Spiro®, Hess®?, Knowlton™, Tsurumaki u. Kurosawa” und 
Toyoshima™ iibereinstimmend erkannt worden ist, dass die Infusion 
von Gummilésung auf den Blutdruck ohne Einfluss ist oder héchstens 
eine geringe Steigerung desselben mit sich bringt, so diirfte im vor- 
liegenden Versuch eine direkte Beteiligung der Steigerung des Filtra- 
tionsdrucks an diesem Vorgang ausgeschlossen sein. Dass die Infu- 
sion von Gummilésung gefiisserweiternd wirkt, ist von Nakajima*, 
Akiyama u. Mitarbeitern® erkannt worden. Auf Grund dieser Fest- 
stellung wiire es wohl méglich, dass die Kapillaren der Glomerulussch- 
lingen durch Gummilésung erweitert werden. Anderseits aber sahen 
Kruse®, Nonnenbruch™ und auch Ito*® nach Infusion von Gum- 
milisung erhebliche Hydriimie auftreten; Onozaki u. Sanada™ 
haben nach Gummiinfusion starke Erhéhung des kolloid-osmotischen 


27) Hess, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1909, 95, 482. 
28) Knowlton, Journ. Physiol., 1911, 43, 219. 
29) Tsurumakiu. Kurosawa, Acta Scholae Univ. imp. in Kioto, 1924, 6, 471. 
30) Toyoshima, Folia Pharm. Japon., 1927, 5, 256. 
Nakajima, Mitt. Grenzgeb. d. Med. u. Chir., 1929, 41, 273. 
Akiyama u. Mitarbeiter, Jap. Journ. Med. Sci., Trans. III. Biophysics, 1931, 


Kruse, Amer. Journ. Physiol., 1920, 51, 195. 
34) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 218. 
35) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 198. 
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Drucks des Blutes nachgewiesen. Nach alledem diirfte die Auffas- 
sung wohl gerechtfertigt sein, dass es durch Infusion von Gum- 
milésung zur Steigerung des k. o. D. des Blutes kommt, den Einstrom 
des Wassers und der darin geliésten Stoffe aus dem Gewebe ins Blut 
fordert und zu hydriimischer Plethora fiihrt, wodurch Kapillaren der 
Glomeruli erweitert und deren Durchblutung gebessert werden, was 
die Steigerung der G F zur Folge hat. Die Tatsache, dass die R R 
in geringerem Grad als die GF zunimmt, diirfte héchstwahrscheinlich 
darin den Grund haben, dass durch Steigerung der Strémungs- 
geschwindigkeit des Harnes im Tubulus infolge der Zunahme der 
GF an sich sowie durch Konzentrationserhéhung des Gummi ent- 
haltenden Glomerulusharns die Riickresorption mechanisch sowie os- 
motisch relativ unzureichend vor sich geht. Dass die 12%ige Gum- 
milésung stiirkere diuretische Wirkung als die 6%ige entfaltet, diirf- 
te darauf gegriindet sein, dass die erstere den stiirkeren kolloid-osmo- 
tischen Druck als die letztere besitzt und dementsprechend auch das 
Wasser aus dem Gewebe ins Blut in stiirkerem Grad anzieht. 


4. Bluttransfusion. 


Bei der Bluttransfusion ging man so vor, dass man gesunden 
Kaninchen durch Aderlass das Blut rasch entnahm, dieses mit der Nat- 
riumzitratlisung im Mengenverhiiltnis von 0,25%% versetzte und von 
diesem Gemisch 20 ccm pro kg Kérpergewicht anderen Versuchs- 
tieren infundierte. Die Resultate in 5 Versuchen sind in Tab. 4 wie- 
dergegeben. 

In der 1. Stunde nahm die Harnmenge in allen Fillen in wenn auch 
geringem Grad zu, diese Zunahme betrug im Durchschnitt 21% (9- 
3524). Die GF erfuhr auch eine leichte Zunahme, die durchschnitt- 
lich 23,4% (5,9-40,722) betrug. Die RR ging im grossen und gan- 
zen parallel der GF. Der Prozentsatz der R R zu G F war im Ver- 
such 1 u. 5 einigermassen vermehrt, im Versuch 3 u. 4 unveriindert und 
nur im Versuch 2 allein vermindert gefunden. Es liisst sich also 
sagen, dass hier keine nennenswerte Veriinderung auftrat. 

In der 2. Stunde nahm die Harnmenge in allen Fillen ab. Die GF 
zeigte im Versuch 1 u. 5 noch eine Zunahme, im Versuch 4 gleichen 
Wert wie Vorwert und im Versuch 2 u. 3eine Abnahme. Dadie RR 
in ziemlich griésserem Masse als die G F zunahm und in ziemlich ge- 
ringerem Grad als diese abnahm, wurde prozentuale R R im allgemei- 
nen vermehrt gefunden. Die Kreatininausscheidung erfuhr sowohl in 
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152 M. Koiwa 
der ersten wie auch in der zweiten Stunde eine miissige Zunahme. 

Wie aus obigen Anfiihrungen ersichtlich, tritt eine Stunde nach 
der Bluttransfusion mehr oder weniger Zunahme der Harnmenge durch 
Erhéhung der GF auf, da aber nach 2. Stunde der Prozentsatz der RR 
eher ansteigt, erfuhr die Harnmenge eine Abnahme. Im Vergleich 
mit der Zunahme der Harnmenge in der 1. Stunde sowie mit der von GF 
in der 1. und 2. Stunde, welche alle nach Infusionen von physiologi- 
scher Kochsalzlisung erzielt wurden, erwiesen sich entsprechende 
Zunahmen durch Bluttransfusion als mehr oder weniger geringfiigig. 

Nach Angaben von Christ®, Saito*®”, Matsumura™ soll der 
Blutdruck durch die Bluttransfusion keine Erhéhung aufweisen. Es 
unterliegt doch keinem Zweifel, dass, wenn dem Organismus unter 
normalen Verhiltnissen grosse Mengen des Blutes auf einmal zuge- 
fiihrt worden sind, der Blutdruck, wie Magnus’® und Ito’ erkannt 
haben, fiir kurze Zeit in die Héhe geht. Neuerdings hat Magnus’ 
nach Bluttransfusion durch onkometrische Messung eine Zunahme des 
Nierenvolumens festgestellt und diese auf die Gefiisserweiterung und 
die Steigerung der Nierendurchblutung zuriickgefiihrt. Aus diesem 
Grund diirfte die Steigerung der G F, welche nach Bluttransfusion zu- 
stande kommt, mit Erhéhung des Blutdrucks und Erweiterung der 
Nierengefiisse in Beziehung gebracht werden. Die Steigerung der 
RR, welche in der 2. Stunde nach Bluttransfusion stattfindet, diirfte 
dadurch bedingt sein, dass schon in der 2. Stunde nach erfolgter Blut- 
transfusion der Uberschuss an zuvor zugefiihrtem Blut in das Blut- 
reservoir eingestriémt ist, der Blutdruck absinkt und die zirkulierende 
Blutmenge abnimmt. Dies steht im Einklang mit dem Ergebnis von 
Takahashi™ an hiesiger Klinik, der das Verhalten der zirkulieren- 
den Blutmenge nach Bluttransfusion experimentell bestimmte. 


Il. Versuch an Kantharidinkaninchen. 


Oben bereits ist die Rede davon gewesen, dass die Gummiinfusion 
sowie die Bluttransfusion, wenn beide sich auch in manchem Punkt 
voneinander abweichen, die Diurese vorzugsweise durch Zunahme der 
GF auslésen. Nun wurde dariiber untersucht, welche Einfliisse die 
Infusion von obigen Lisungen auf die G F und die R R dann ausiiben, 





36) Christ, Beitr. z. klin. Chir., 1927, 140, 465. 

37) Saito, Hokuetsu Igakkai Zassi, 1936, 51, 1249. 

38) Matsumura, Igaku-Kenkyu, 1938, 9, 83. 

39) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 26, 73. 
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154 M. Koiwa 
wenn die Niere mit Kantharidin direkt geschiidigt ist. 

Um zuerst den Anhaltspunkt iiber den Einfluss der Kantharidin- 
vergiftung auf G F und R R zu gewinnen, wurden an 5 gesunden Ka- 
ninchen die Kontrollbestimmungen von G F und RR ausgefiihrt und 
nachdem niimlichen Kaninchen das Kantharidin im Mengenverhiiltnis 
von 0,5 mg pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert wurde, und als 
im Ablauf von 24 Stunden das Vergiftungssymptom im Harn manifest 
auftrat, wurden die Bestimmungen von G F und R R abermals aus- 
gefiihrt. 

Wie aus Tab. 5 erhellt, erfuhr die Harnmenge durch Kanthari- 
dinvergiftung erhebliche Abnahme, die im Durchschnitt 579 (48- 
652) betrug. Auch die GF erfuhr ohne Ausnahme eine Abnahme, 
die sich auf durchschnittlich 63,9 2% (54,6-72,3 %) bezifferte. Die RR 
nahm mit der GF parallel ab, prozentuale RR fiel mit Ausnahme 
des Versuchs 5 unter den Kontrollwert ab. Die Kreatininausschei- 
dung wies miissige Abnahme auf. 

Durch Kantharidinvergiftung treten also erhebliche Abnahmen 
von G F und Harnmenge auf. Dass derartige Abnahmen allerdings 
durch die Zirkulationsstérung durch das Gift, vor allem aber durch 
Schiidigungen an den Nierenglomerulis sowie durch allgemeine Her- 
absetzung der Funktionen im Organismus durch das Gift bedingt sind, 
liisst sich leicht vorstellen. Auch Wyschgorodzewa™, Holten 
u. Rehberg*”, Ito” berichteten iiber die Verminderung der G F bei 
akuten und chronischen Glomerulusnephritiden. 


1. Injektion von physiologischer 
Kochsalzlisung. 


Die Ergebnisse, welche an 5 Kantharidinkaninchen, deren Harn- 
befund die erfolgte Kantharidinvergiftung unverkennbar verriet, durch 
Infusion von physiologischer Kochsalzlisung im Mengenverhiiltnis 
von 20 ccm pro kg Kérpergewicht gewonnen wurden, sind in Tab. 6 
aufgezeichnet. 

In der 1. Stunde nahm die Harnmenge in allen Fiillen in wenn auch 
geringem Masse zu, diese Zunahme betrug im Durchschnitt 26% (11- 
502). Die G F ging ohne Ausnahme um ein Geringes iiber den An- 
fangswert hinaus. Die R R nahm auch zwar zu; da jedoch diese Zu- 


40) Wyschgorodzewa, Ztschr. f. exp. Med., 1931, 75, 72. 
41) Holtonu. Rehberg, Acta med. Seand., 1931, 74, 538. 
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156 M. Koiwa 
nahme von derselben der G F tibertroffen wurde, erfuhr prozentuale 
RR im allgemeinen eine Abnahme. In der 2. Stunde zeigte die Harn- 
menge im Versuch 1 u. 2 eine Abnahme, im Versuch 3, 4 u. 5 noch 
nach wie vor die den Vorwert iibersteigenden Werte. Ebenso auch 
die G F wurdé im Versuch 1 u. 2 vermindert, im Versuch 3, 4 u. 5 noch 
im spiirlichem Masse vermehrt gefunden. Da die R R weniger stark 
als die G F abnahm und erheblicher als diese zunahm, erhdhte sich 
prozentuale R R iiber den Vorwert hinaus. Die Kreatininausscheidung 
erfuhr sowohl in der ersten wie auch in der zweiten Stunde spiirliche 
Zunahme. 

Aus oben erwihnten Ergebnissen hat es sich herausgestellt, dass 
auch bei Kantharidinkaninchen, denen die physiologische Kochsalz- 
lésung injiziert worden ist, eine geringe Diurese vorzugsweise durch 
Zunahme der G F zutage tritt, die jedoch gegeniiber dem gesunden 
Kaninchen exquisit geringer ist. Es ist bereits durch Untersuchungen 
von Albu®, Heineke*’, Tsurumaki™ u. a. erwiesen worden, dass 
bei nierengeschidigten Kaninchen die Ausscheidung der infundierten 
physiologischen Kochsalzlisung gestiért ist. Die Salzdiurese wiril 
zwar durch die Hydriimie und die damit einhergehende Dilatation der 
Nierengefiisse ausgelist; da aber hierbei die Nierengefiisse durch Kan- 
tharidin geschiidigt worden war, diirfte die Diurese nicht so ausge- 
priigt wie in der Norm stattfinden. 


2. Injektion von6%iger Gummilésung. 


Die Ergebnisse, die an 5 Kantharidinkaninchen durch Injektion 
von 6%iger Gummilésung in Mengen von 20 ccm pro kg Kérperge- 
wicht erhalten wurden, sind in Tab. 7 zusammengestellt. 

In der 1. Stunde nach Injektion erfuhr die Harnmenge in allen 
Fallen eine leichte Zunahme von durchschnittlich 24 % (14-3592). Die 
GF nahm auch zu, diese Zunahme betrug im Durchschnitt 21,77 (2,7- 
35,02). Die RR nahm beinahe parallel mit der G F zu, wobei pro- 
zentuale R Rim Versuch 1, 4 u. 5 gleichgross wie der Vorwert ist, im 
Versuch 2 gegeniiber dem Vorwert abnahm und im Versuch 3 iiber 
diesen hinausging. In der 2. Stunde zeigte die Harnmenge im Versuch 
1 u. 2 noch eine spirliche Zunahme, wiihrend sie im Versuch 3 u. 4 
abnahm. Die GF nahm im Versuch 1, 4 u. 5 noch zu und im Versuch 


42) Albu, Virchow’s Arch., 1901, 166, 87. 
43) Heineke, Dtsch. Arch. klin. Med., 1907, 90, 101. 
44) Tsurumaki, Kioto Igakkai Zassi, 1924, 22, 538. 
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158 M. Koiwa 


2u.3etwasab. Die RR nahm mit der GF parallel ab und zu. Die 
Kreatininausscheidung erfuhr eine spiirliche Zunahme. Durch Zu- 
nahme der G F wird hier niimlich eine geringe Diurese zutage gefir- 
dert, die jedoch weitgehend geringergradig ist als unter sonst gleichen 
Bedingungen bei gesunden Kaninchen. 


3. Injektion von 12 Yiger Gummilésung. 
e Sb Db 


Die Resultate, welche an 5 Kantharidinkaninchen durch Infusion 
von 12%iger Gummilisung gewonnen wurden, sind in Tab. 8 wieder- 
gegeben. 

In der 1. Stunde nach Infusion erfuhr die Harnmenge eine miissige 
Zunahme von durchschnittlich 6327 (58-6792). Die GF nahm ohne 
Ausnahme zu, diese Zunahme betrug im Durchschnitt 40,227 (32,1- 
56,892). Die R R war auch zwar vermehrt, weil aber diese Vermeh- 
rung der R R von derselben der GF iibertroffen wurde, fiel prozentuale 
R R im grossen und ganzen unter den Anfangswert herunter. In der 
2. Stunde war die Harnbildung nicht so stark wie in der 1. Stunde, iiber- 
stieg aber immerhin noch den Anfangswert. Die GF zeigte auch ohne 
Ausnahme noch eine Zunahme. Da die RR im Versuch 1,3 u. 5 in 
grésserem Masse als die GF zunahm, erhéhte sich prozentuale R R in 
genannten Versuchen iiber den Anfangswert hinaus, im Versuch 2 u. 
4 hingegen wurde noch eine relative Abnahme von R R angetroflen. 
Die Kreatininausscheidung zeigte sowohl in der ersten, wie auch in 
der zweiten Stunde eine miissige Zunahme. 

Es resultierte hier also durch eine miissige Zunahme der G F und 
durch eine relative Abnahme der RR eine ziemlich starke Diurese. 
Diese Diurese erweist sich indessen, angesichts der Feststellung, dass 
die Injektion von 12 %iger Gummilésung bei gesunden Kaninchen eine 
Steigerung der Harnmenge bis auf das zweifache des Anfangswertes 
hervorruft, als bei weitem herabgesetzt. Hiratsukau. Fukuhara” 
haben an Kantharidinkaninchen nach Injektion von 6-12 %iger Gum- 
milésung den k. o. D. bestimmt und nachgewiesen, dass die Erhé- 
hung des k. o. D. gegeniiber dem gesunden Kaninchen deuttich her- 
unterdriickt wird. Der Umstand niimlich, dass die Erhéhung des k. 
o. D. geringfiigig und die jeweils auftretende Hydrimie unbedeutend 
ist, diirfte wohl als ein Moment fiir geringe Zunahme der G F ange- 
sprochen werden. Andererseits aber ist die Tatsache bekannt, dass 





45) Hiratsukau. Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 38. 
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160 M. Koiwa 


das Kantharidin als ein Gewebsgift auf die Zirkulation, insbesondere 
aber auf die Nierengefiisse einwirkt und diese schidigt. Aus dieser 
Tatsache wiire es zwar selbstverstindlich, dass bei der Kantharidin- 
vergiftung, wo die Glomeruli ausgesprochen stark angegriffen werden, 
die GF gegeniiber der Norm herabgesetzt und die Diurese weniger 
manifest zutage tritt. 


4. Bluttransfusion. 


Die Ergebnisse, welche an 5 Kantharidinkaninchen durch die 
Bluttransfusion gewonnen wurden, sind in Tab. 9 zusammengestellt. 

Inder 1. Stunde erfuhr die Harnmenge, mit Ausnahme des Versuchs 
2, bei dem eine spiirliche Zunahme angetroffen wurde, in allen tibrigen 
Fiillen Abnahme. Die G F war auch in iihnlicher Weise, ausgenom- 
men den Versuch 5 in allen iibrigen Versuchen vermindert. Die RR 
war im Versuch 1, 4 u. 5 in gleichem Masse wie die G F, im Versuch 
2 u.3 in etwas geringerem Masse wie diese vermindert. In der2. Stunde 
erfuhr die Harnmenge in allen Fiillen Abnahmen. Die G F nahm auch 
ohne Ausnahme ab. Die RR nahm mit der G F beinahe parallel ab, 
da aber diese Abnahme in geringerem Masse als die der G F erfolgte, 
erhihte sich prozentuale R Rim allgemeinen. Die Kreatininausschei- 
dung erfuhr voriibergehend Zunahme. 

Wie aus obigen Ergebnissen erhellt, erfolgte hier die Abnahme 
der Harnmenge durch Herabsetzung der G F, wohingegen bei gesun- 
den Kaninchen, an denen ebenfalls die Bluttransfusion vorgenommen 
wurde, eine Stunde spiiter eine Zunahme der Harnmenge 21%, die- 
selbe der GF 23,497 betrug. Dass die Bluttransfusion sich bei der 
Niereninsufhzienz als kontraindiziert erweist, ist aus klinischen und 
experimentellen Erfahrungen allgemein bekannt. Hieriiber liegen die 
Mitteilungen von Weiss*®, Terashi®, Hujihara®, De Gowin® 
u. a. vor, denen zufolge die Bluttransfusion die Abnahme der Harn- 
menge, die Zunahme des Eiweissgehaltes im Harn und auch die Ver- 
schlimmerung des Allgemeinbefindens nach sich ziehen soll. Aus vor- 
liegenden Untersuchungen, in denen die Herabsetzung der G F und 
die Abnahme der Harnmenge festgestellt worden sind, ist man zu der 
Erkenntnis gelangt, dass die Bluttransfusion bei bestehenden Nieren- 


46) Weiss, Zentralbl. f. Chir., 1931, 58, 676. 
47) Terashi, Igaku-Kenkyu, 1931, 5, 823. 

48) Fujihara, Jahresbericht d. Kurashiki-Zentralhosp., 1933, 8, 21. 
DeGowin, Ann. Intern. Med., 1938, 11, 1777. 
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162 M. Koiwa 
schiidigungen, im Gegensatz zum Organismus im gesunden Zustand, 
ungiinstige Einfliisse ausiibt. 


Zusammenfassung. 


Es wurden bei gesunden sowie Kantharindinkaninchen physiolo- 
gische Kochsalzlisung, isotonische (62Zige) bzw. hypertonische (12 
%ige) Gummilésung sowie Blut intravenés infundiert und mit der 
Kreatininbelastungsmethode das Verhalten glomerulirer Filtration 
sowie tubulirer Riickresorption in der Niere verfolgt, was folgendes 
ergab : 

1. Wenn gesunden Kaninchen die physiologische NaCl-Lisung 
injiziert worden ist, tritt eine geringfiigige Diurese vorzugsweise durch 
Zunahme der G Fin Erscheinung. Bei der Infusion von 6 %iger Gum- 
milésung in gleichem Qantum wie die Kochsalzlisung setzt eine stiir- 
kere Diurese ein, welche vornehmlich durch Zunahme der G F und zum 
Teil auch durch relative Abnahme der R R bedingt ist. Bei der In- 
fusion von 12%iger Gummiliésung kommt es zu erheblicher Diurese- 
steigerung durch gewaltige Erhéhung der G F und deutliche Hem- 
mung der RR. 

Auch bei Kantharidinkaninchen treten ihnliche Erscheinungen 
auf, die Intensitiit der Zunahme wird gegeniiber gesunden Kaninchen 
hier iiusserst unterdriickt. 

2. Durch die Bluttransfusion bei gesunden Kaninchen findet eine 
geringfiige Diurese vorwiegend durch Zunahme der G F statt, wogegen 
bei Kantharidinkaninchen eher eine Abnahme der Harnmenge durch 
Herabsetzung der G F angetroffen wird. 
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Beeinflussung der glomerularen Filtration und tubularen Riick- 
resorption durch Injektion von Schlafmitteln und einigen 
zentral wirkenden Mitteln (Naphthy- 
lamin, Pikrotoxin). 


Von 


Makoto Koiwa. 
Ch) 4: im) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Es gilt zur Zeit als fast feststehend, dass das Zentrum fiir den 
Wasserhaushalt in der Hypothalamusgegend des Zwischenhirnes ge- 
legen ist. Aus diesem Umstand geht klar hervor, dass, wenn in diesem 
Zentrum des Hirnstammes die Funktionsveriinderung eintritt, die Harn- 
bildung irgendwie geiindert wird. 

In vorliegenden Versuchen habe ich beabsichtigt, dariiber ins 
klare zu kommen, welche Veriinderungen die Harnbikdung und Harn- 
ausscheidung in der Niere dann aufweisen, wenn man das Zentruin fiir 
den Wasserhaushalt mit Mitteln, welche direkt am Hirnstamm angrei- 
fen, lihmt bzw. reizt. Zu diesem Zweck wurde indem man Kaninchen 
sog. Stammschlafmittel (Veronal, Luminal), welche angeblich vor- 
zugsweise auf den Hirnstamm einwirken und dessen Funktion diimpfen, 
oder Pikrotoxin und Naphthylamin, welche beide nach heutigen An- 
schauungen den Hirnstamm reizen, verabreichte, dariiber untersucht, 
welche Einfliisse oben genannte zentral wirkende Pharmaka auf die 
glomeruliire Filtration und tubliire Riickresorption austiben. Im 
iibrigen wurde behufs Vergleichung iiber den Einfluss des schlafmittels 
(Chloralhydrat), welches auf die Hirnrinde einwirkt, auf die Harn- 
bildung untersucht. 


I. Schlafmittel. 


Die Zahl der literarischen Angaben tiber Beziehungen zwischen 
Schlafmitteln und Diurese ist ziemlich gross. 
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Schon friiher hat Schroeder’ dariiber berichtet, dass die Caffeindiurese 
durch kombinierte Verabreichung mit Paraldehyd gefédert werde. Frey” hat 
die Beobachtung gemacht, dass bei Kaninchen subkutane Injektion von 1 ¢ 
Urethan oder Choralhydrat pro kg Kérpergewicht die Diurese deutlich hemmt, 
was sich auch bei tolal entnervter Niere nachweisen lisst. Frey u. Kum- 
press* geben an, dass im Menschenversuch das Veronalnatrium Diurese zu he- 
mmen vermag, wihrend die Wirkung von Chloralhydrat ungeklirt sei. Smith 
und McCrosky" sahen bei Anwendung von Urethan und Paraldehyd zuweilen 
Diurese auftreten. Pick u. Moritor’ haben an Kaninchen nachgewiesen, 
dass die Caffeindiurese durch Luminal auffallend gehemmt wird, wihrend die 
Zufuhr von 2 g Chloralhydrat per os Diurese férdert, in Dosen von 4 g hingegen 
diese behindert. Buschke® kam auch zudemselben Ergebnis. Fee” hat aber 
am Hund der Beweis gefiihrt, dass die perorale Zufuhr von 1 g Chloralhydrat 
pro kg Kérpergewicht Diurese hemmt. Kugel* hat beobachtet, dass bei Kan- 
inchen das Luminal auch in kleinen Dosen diuresehemmend wirkt, wihrend die 
perorale Zufuhr von 0,4-0,5 g Chloralhydrat pro kg Kérpergewicht Diurese her- 
vorruft, und dass diese Diurese im tiefen Chloralhydratschlaf mehr gesteigert 
wird als im leichten, ferner dass die subkutane Injektion von 0,1-0,2 g Ve- 
ronalnatium pro kg eine deutliche Diurese auslist. Bonsmann” hat hervorge- 
hoben, dass beim Hund das Chloralhydrat in einer Dose von 0,2 g pro kg per 
os zugefiihrt, insofern die Narkose nicht tief ist, auf die Wasserdiurese nicht 
hemmend, sondern eher férdernd wirkt. Der genannte Autor™ gibt des weite- 
ren an, dass Veronal in Dosen von 0,1 g und Luminal in Dosen von 0,05 g pro kg 
noch Diurese zu hemmen vermag. Walton” hat entgegen der Lehre der Wie- 
ner Schule behauptet, das Paraldehyd sowohl in kleineren ebenso wie in gris- 
seren Dosen in ahnlicher Weise wie das Luminal Diurese zu hemmen vermag. 


Die Angaben von verschiedenen Autoren iiber diuretische Wir- 
kungen der Hypnotika stimmen, wie oben angefiihrt, nur in bezug auf 
das Luminal, das von Pick! sog. Stammschlafmittel, iiberein, iiber 
die Wirkung der Rindenschlafmittel ist aber eine Einigung bis heute 
noch nicht erzielt. Hierbei scheint es bis zu einem gewissen Grad auf 
angewandte Dosen anzukommen. 

Oben genannte Autoren haben unter Anwendung von Hypnotika 


1) Schroeder, Arch. f.exp. Path. u. Pharm., 1888, 24, 85. 

2) Frey, Pfliiger’s Arch, 1907, 120, 66. 

3) Frey u. Kumpress, Z. f. d. ges. exp. Med., 1914, 2, 65. 

4) Smithu. MeCrosky, Journ. Pharm. & exp. Therap., 1925, 24, 371. 
5} Picku. Moritor, Biochem. Ztschr., 1927, 186, 130. 

6) Buschke, Arch. f. exp. Path, u. Pharm., 1928, 136, 43. 

7) Fee, Jour. Pharm. & exp. Therap., 1928, 34, 305. 

8, Kugel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 142, 166. 

9) Bonsmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1930, 156, 160. 
10) Bonsmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1931, 161, 76. 

11) Walton, Arch. Internat. Pharm., 1933, 46, 97. 
Pick, Deutsch. Ztschr. f. Nervenheilk., 1928, 106, 238. 
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lediglich die Bestimmung der Harnmenge ausgefiihrt ; es fehlt bis dahin 
an Untersuchungen, die sich direkt mit intrarenaler Harnbildung befas- 
sen. Unter diesem Gesichtspunkt wurde in nachfolgend auszufiihren- 
den Versuchen unter Anwendung von Chloralhydrat in kleineren und 
grésseren Dosen sowie von Veronalnatrium und Luminatrium mit. der 
Kreatininbelastungsmethode dariiber untersucht, welche Einfliisse oben 
erwihnte Hypnotika unter Einwirkung auf das Zentralnervensystem 
auf die glomerulire Filtration und tubuliire Riiekresorption austiben. 
Die Versuchsanordungen gestalteten sich auf gleiche Weise, wie sie in 
meiner anderen Mitteilung* beschrieben wurden. 


1. Chloralhydrat. 


Es wurden von Chloralhydrat als kleinere Dosen 0,15 g pro kg, als 
gréssere Dosen 0,3 g pro kg Kérpergewicht injiziert. 

Die Ergebnisse, die an 5 gesunden Kaninchen durch subkutane In- 
jektion von 102% iger Chloralhydratlisung in Mengen von 1,5 ccm pro 
kg gewonnen wurden, sind in Tab. 1 aufgezeichnet. 

Bei obigen Dosen gerieten Kaninchen 5-10 Min. spiiter in den Zu- 
stand der leichten Hypnose, nicht aber in den Schlafzustand. Immer- 
hin wurde die Betiiubung insofern erzielt, als Tiere den taumelnden 
Gang aufwiesen ; ein derartiger Zustand bestand ca. 2 Std. lang fort. 

In der 1. Std. erfuhr die Harnmenge, ausgenommen den Versuch 
3, eine geringe Zunahme. Die GF wurde mit Ausnahme des Versuchs 
3, bei dem eine ganz spiirliche Abnahme angetroffen wurde, in allen 
iibrigen Versuchen vermehrt gefunden, diese Vermehrung betrug im 
Mittel 18,393. Die RR nahm mit der GF parallel ab und zu, da aber 
streng genommen die Zunahme der ersteren die der letzteren etwas 
iiberstieg, erhéht sich prozentuale RR iiber den Vorwert hinaus. In 
der 2. Std. nahm die Harnmenge in allen iibrigen Fiillen ab, mit Aus- 
nahme des Versuchs 4, wo noch eine geringe Zunahme bestand. Ebenso 
auch die GF zeigte, ausgenommen den Versuch 4, eine spiirliche Ab- 
nahme. Ahnliches wurde auch an RR beobachtet; da die Abnahme der 
RR einigermassen kleiner als die der GF war, iiberstieg prozentuale RR 
im grossen und ganzen den Vorwert. Die Kreatininausscheidung er- 
fuhr meistens eine spiirliche Zunahme. 

Leichte Diuresesteigerung in der 1. Std. diirfte also durch Zunahme 
der GF bedingt sein, das Ausbleiben erheblicher Diurese beruht sicher- 
lich auf ebenfalls gefirderter RR. 


Koiwa: Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 37, 139. 
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Glomerulire Filtration und Schlafmittel usw. ' 167 


Die Ergebnisse, welche an 5 gesunden Kaninchen durch subkutane 
Injektion von 10% iger Chloralhydratlésung in Mengen von 3 ccm pro 
kg erhalten wurden, sind aus Tab. 2 zu veranschaulichen. 

Bei obigen Gaben gerieten Kaninchen nach 10-15 Min. in tiefen 
Schlafzustand, der 2-3 Std. fortdauerte. 

In der ersten Std. erfuhr die Harnmenge in allen Fiillen eine deut- 
liche Abnahme, welche im Durchschnitt 58 9% (48-7022 ) betrug. Auch 
die GF erfuhr ohne Ausnahme eine Abnahme von durchschnittlich 
62,0: (43,6-74,39). Die RR schwankte parallel mit der GF, weil aber 
die RR im Versuch 1 u. 5 in etwas stiirkerem Masse als die GF abnahm, 
fiel prozentuale RR unter den Vorwertab. In der Zweiten Std. nahm 
die Harnmenge weiter in grésserem Masse als in der ersten Std. ab, diese 
Abnahme belief sich auf durchschnittlich 62 7% (43-7992). Die GF er- 
fuhr auch eine deutliche Abnahme von durchschnittlich 66,7 92 (50,7- 
76,92). Die RR zeigte das anniihernd gleiche Verhalten wie die GF; 
bei niherer Betrachtung ergab sich, dass zwischen Abnahmen der bei- 
den Griéssen ein gewisser Unterschied bestand, so dass prozentuale RR 
im Versuch 1, 3 u. 4 unter den Vorwert abfiel, wiihrend sie im Versuch 
2u. 5 tiber den Vorwert hinausging. Die Kreatininausscheidung wies 
in allen Fiillen eine deutliche Herabsetzung auf. Derartige auffallende 
Diuresehemmung ist niimlich offenbar durch erhebliche Abnahme der 
GF verursacht worden. 

Aus alledem unterliegt es nunmehr keinem Zweifel, dass das Chlo- 
ralhydrat in kleinere Dosen geringfiigige Diurese durch Zunahme der 
GF herbeifiihrt, wiihrend es in griésseren Dosen hingegen eine Ver- 
minderung der Harnmenge, ausgeliést durch Abnahme der GF, zuwege 
bringt. 


2. Veronal. 


Die Resultate, welche an 5 gesunden Kaninchen durch subkutane 
Injektion von 10% iger Veronalnatriumlésung in Mengen von 2 ccm 
pro kg gewonnen wurden, sind in Tab. 3 wiedergegeben. In Gaben 
von 0,2 g Veronalnatrium pro kg befanden sich Kaninchen nach 15-20 
Min. in tiefen Schlafzustand, der 2-3 Std. lang anhielt. 

In der ersten Std. erfuhr die Harnmenge in allen Versuchen eine 
Abnahme von durchschnittlich 48% (40-5592). Die GF erfuhr auch 
ohne Ausnahme eine Verminderung von durchschnittlich 51,2 9% (44,9- 
54,8%). Die RR nahm im Versuch 2, 3 u. 4in stiirkerem Masse als die 
GF ab, weswegen prozentuale RR unter den Vorwert abfiel, nur im Ver- 
such 1 ging sie ausnahmsweise tiber das Ursprungsniveau hinaus. 
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In der zweiten Std. nahm die Harnmenge weiter ab, so dass die Ab- 
nahme einen Betrag von durchschnittlich 56% (45-69 9%) erreichte. Die 
GF erfuhr auch in ihnlicher Weise eine Abnahme von durchschnittlich 
56,59 (41,1-68,922). Da die RR beinahe parallel mit der GF abnahm, 
zeigte prozentuale RR entweder gleiche Werte wie Vorwerte oder ein 
wenig Abnahme. Die Kreatininausscheidung wurde in allen Fillen 
deutlich vermindert gefunden. Die diuresehemmende Wirkung des 
Veronals ist danach in deutlicher Abnahme der GF zu erblicken. 


3. Luminal. 


Die Ergebnisse, welche an 5 gesunden Kaninchen durch subkutane 
Injektion von 102 iger Liésung des betreffenden Mittels in Mengen von 
1 ccm prokg gewonnen wurden, sind in Tab. 4aufgezeichnet. In Gaben 
von 0,1 g Luminalnatrium pro kg gerieten Kaninchen nach 15-20 Min. 
in den Zustand des tiefen Schlafs, der 3-6 Std. lang fortbestand. 

In der ersten Std. erfuhr die Harnmenge gegeniiber dem Vorwert 
eine deutliche Abnahme von durchschnittlich 54 9% (45-7092). DieGF 
nahm auch ohne Ausnahme ab, diese Abnahme bezifferte sich im Mittel 
auf 56,1 9% (43,5-68,6.22). Die RR nahm auch ab; prozentuale RR aber 
liess keine einheitliche Beziehung erkennen, indem sie niimlich im Ver- 
such 1 u. 3 tiber den Vorwert hinausging, im Versuch 4 u. 5 aber um- 
gekehrt unter denselben abfiel. In der zweiten Std. nahm die Harn- 
menge weiter ab, so dass hier eine Abnahme von durchschnittlich 66% 
(52-7422 )ermittelt wurde. Die GF erfuhr auch in iihnlicher Weise im 
Durchschnitt eine Abnahme von 66,62 (58,2-71,592). Die RR sch- 
wankte im Verein mit der GF auf- und abwiirts, da indessen ein gewis- 
ser Unterschied dazwischen bestand, zeigte prozentuale RR kein ein 
deutiges Bild, itiber den Vorwert hinaus- oder darunter herabgehend. 
Die Kreatininausscheidung wurde deutlich vermindert gefunden. 

Nach alledem ist die Behinderung der Diurese durch Luminal auf 
erhebliche Abnahine der GF zuriickzufiihren. 


Bei der Ubersicht tiber oben geschilderte Daten fillt folgendes auf: 
bei Anwendung von Chloralhydrat in kleinen Dosen tritt eine gering- 
fiigige Diurese durch Zunahme der GF auf, bei der Applikation von 
grisseren Dosen sowie nach der Injektion von Veronal- und Luminal- 
natrium treten erhebliche Abnahme der GF und die Diuresehemmung 
in den Vordergrund, und diese Hemmung spielt sich bei Luminal am 
ausgesprochensten ab. 

In innigsten Zusammenhang mit Ab- und Zunahme der GF stehen 
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begreiflicherweise der Filtrationsdruck in den Glomerulis sowie die 
Durchblutung derselben. Es bedarf derzeitig keiner Erérterung, dass 
oben angefiihrte Schlafmittel auf die Gefiisszentren im Zwischenhirn 
lihmend wirken, oder einige davon als Herzgift Zirkulationsstérungen 
hervorrufen, eventuell den Blutdruck zum Absinken bringen. 

Uber den Einfluss des Chloralhydrats auf den Blutdruck liegen die 
Beobachtungen von Rohde, Fréhlich u. Pick™, Yokota! und 
Esveld®u.a.vor. Ebenso auch iiber die Wirkung des Veronals haben 
Jacobj u. Roemer’? und Kleist™ bei verschiedenen Tierarten das 
Absinken des Blutdrucks konstatiert. Uber die Blutdrucksenkende 
Wirkung des Luminals liegen die Berichten von Impens™, Gruber 
u. Baskett™® vor. 

Bei Zufuhr von obigen Hypnoticis kommt es nimlich durch kar- 
diovaskulire Stérungen zur Senkung des Blutdrucks und zur Verlang- 
samung der Blutstrémung, was héchstwahrscheinlich eine Herabset- 
zung der Nierendurchblutung und eine Abnahme der GF zur Folge hat. 
In jiingster Zeit hat Ito?” experimentell nachgewiesen, dass die Blut- 
druckerniedrigung eine Herabsetzung der GF und eine Abnahme der 
Harnmenge nach sich zieht. Dennoch ist in neuerer Zeit von Pick” 
gezeigt worden, dass Paraldehyd und Chloralhydrat, in kleinen Dosen 
angewandt, vornehmlich auf die Hirnrinde wirken und den Hemmungs- 
mechanismus in der Rinde zur Liihmung bringen, wodurch das Zentrum 
fiir den Wasserhaushalt sekundir erregt und Diurese ausgeliést wird. 
Auch meine Versuchsergebnisse stimmen im grossen und ganzen mit 
der Anschauung von Pick?” iiberein ; es zeigte sich niimlich, dass, ob- 
wohl durch Erhéhnng der GF zwar die Harnmenge zunahm, doch in- 
folge gleichzeitig eintretender Steigerung der RR nicht so auffallende 
Diurese angetroffen wurde. 


2. Pikrotoxin. 


Es gilt wohl'‘als eine gesicherte Tatsache, dass Pikrotoxin auf 
das Zentralnervensystem vor allem aber auf vegetative Zentren im 


13) Rohde, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1905, 54, 104. 

14) Froéhlichu. Pick, Ibid., 1918, 84, 250. 

15) Yokota, Tohoku Journ. Exp. Med., 1923, 4, 32. 

16) Esveld, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1930, 147, 306. 

17) Jacobj u. Roemer, Ibid., 1911, 66, 261. 

18) Kleist, Therap. d. Gegenwart, 1904, 354. 

19) Impens, Deutsch. med. Wschr., 1912, 945. 

20) Gruberu. Baskett, Journ. Pharm. & exp. Therap., 1925, 25, 219. 
21) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 477. 
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Zwischenhirn einen erregenden Einfluss hat. 

Bereits in friiher Zeit haben Heubel”, Luchsinger®, Gottlieb” er- 
kannt, dass Pikrotoxin den Krampfanfall hervorruft. In neuester Zeit haben 
Schrieber u. Perschmann”® dariiber berichtet dass, der Angriffspunkt 
des Pikrotoxins in der Basis des Mittelhirnes gelegen sei. Ferner ist von 
Hochheim™, Harnack u. Schwedmann”™, Barbour™® klargestellt 
worden, dass Pikrotoxin in das Wirmeregulationszenturm im Zwischenhirn 
wirkt und die Erniedrigung der Kérpertemperatur herbeifiihrt. Rosen- 
thal”, Tatum™ und Kido® haben dargetan, dass durch Pikrotoxin die 
zentralbedingte Hyperglykimie auftritt. Rosenthal u. Wallach” be- 
obachteten, dass der Kérpertemperatursturz und die Hyperglykimie durch 
Pikrotoxin durch kombinierte Darreichung des Mittels mit Luminal oder Vero- 
nal gehemmt werden. 

Nach alledem liegt es zwar auf der Hand, dass Pikrotoxin vor- 
zugsweise auf das Zwischenhirn wirkt; die Untersuchungen dennoch, 
die sich mit Einfliissen dises Mittels auf die Harnsekretion befassen, 
liegen tiberaus wenig vor. Chistoni®® fand eine Abnahme der Harn- 
ausscheidung durch Pikrotoxin; Walton! berichtete, dass die Diu- 
resehemmung durch Luminal durch kombinierte Verabreichung des 
Pharmacums mit Pikrotoxin gehemmt werde. 

Angesichts dieser Sachlage habe ich beabsichtigt, mir Anhalts- 
punkte dafiir zu verschaffen. Zu diesem Zweck wurde 5 gesunden Kanin- 
chen (Versuch 1-5) 1 cem einer 1% igen Pikrotoxinlésung pro kg, 
weiterhin anderen 2 Kaninchen (Versuch 6-7) eine halbe Menge, also 
0,5 cem pro kg injiziert. Danach Rosenthal™ u. a. der Kérpertem- 
peratursturz durch Pikrotoxin 14-2 Std. nach Zufuhr von Pikrotoxin 
sein Maximum erreicht, wurde die jeweils ermittelte Temperatur als 
Index fiir die Wirkung benutzt und 2 Std. hindurch nach erfolgter In- 
jektion die Griéssen von GF und RR bestimmt. 

Wie aus Tab. 5 ersichtlich, erfuhr die Harnmenge bei Gaben von 
1 cem pro kg Kérpergewicht nach einer Std. in allen Versuchen eine 

22) Heubel, Pfliiger’s Arch., 1874, 9, 263. 

23) Luchsinger, Pfliiger’s Arch., 1878. 16, 510. 


24) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1892, 30, 21. 


25) Schrieberu. Perschmann, Pfliiger’s Arch., 1935, 236, 497. 
26) Hochheim, Ztsehr. kl. Med., 1894, 25, 16. 

27) Harnacku. Schwedmann, Ztschr. klin. Med., 1898, 40, 151. 
28) Barbour, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 70, 1. 

29) Rosenthal, Ibid., 1925, 106, 233. 

30) Tatum, Journ. Pharm. & exp. Therap., 1922, 20, 385. 


) Kido, Kumamoto Igakkai Zassi. 1938, 14, 757. 
32) Rosenthalu. Wallach, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1936, 181, 219 
33) Chistoni, Arch. d. Farmac. sperim., 1912, 12, 385. 
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Abnahme, die sich auf 40-70 2% bezifferte. Die GF zeigte auch ohne Aus- 
nahme eine Abnahme von 27,7-66,09, Dadie RR im Versuch 1, 2 u. 
4 weniger als die GF abnahm, iiberstieg prozentuale RR den Vorwert, 
wihrend sie im Versuch 3 u. 5 einen dem Vorwert entsprechenden Wert 
aufwies. In der zweiten Std. erfuhr die Harnmenge eine Abnahme von 
28-70%. Die GF zeigte auch eine Abnahme von 1,0-57,5 9. Dadie RR 
in geringerem Masse als die GF abnahm, erhihte sich prozentuale RR 
ohne Ausnahmeiiberden Vorwerthinaus. Die Kreatininausscheidung 
zeigte in allen Fiillen eine miissige Abnahme. 

Auch im Versuch 6 u. 7, wo 0,5 ccm pro kg der Lisung, also 0,5 mg 
pro kg Pikrotoxin injiziert wurden, kam man zu anniidernd gleichem 
Resultat, wie in vorheriger Versuchsreihe. 

Es hat sich niimlich herausgestellt, dass auch die Reizung vegeta- 
tiver Zentren durch Pikrotoxin zu erheblicher Abnahme der Harn- 
menge auf dem Wege der GF-Herabsetzung fiihrt. 

Bei der Durchsicht der literarischen Angaben iiber die Gefiiss- 
wirkung von Pikrotoxin springen folgende Arbeiten in die Augen: 
Gessner™®, Son*) wollen bei Zufuhr von Pikrotoxin an hinteren Ex- 
tremitiiten des Frosches eine zentralbedingte Gefiisskontraktion nach- 
gewiesen haben. Rosenthal*®, Tatum® und Kido*” haben her- 
vorgehoben, dass die Hyperglykiimie durch Pikrotoxin auf zentraler 
Reizung des Sympathicus beruht. Kusakari*® erkannte, dass elek- 
trische Reizung der Nn. Splanchnici zu Abnahme der Harnmenge fiihrt 
und sprach die Vermutung aus, dass dies auf die Steigerung der RR be- 
zogen sein mtisse. Nachalledem diirfte die Herabsetzung der GF durch 
Pikrotoxin dadurch zustande kommen, dass der Sympathicus zentral 
gereizt und die Konstriktion der Nierengefiisse bewirkt wird. Die 
im vorliegenden Experiment festgestellte Tatsache, dass der Pro- 
zentsatz der RR zu GF mehr oder weniger ansteigt, mag auch einen 
Faktor fiir die Abnahme der Harnmenge darstellen. 


3. Naphthylamin. 


Seit Stern®” ist von vielen Autoren, wie Jonescu®, Sacharoff™, 


34) Gessner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 129, 261. 
35) Son, Folia Pharm. Japon., 1938, 24, 13. 

36) Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 509. 

37) Stern, Virchow’s Arch., 1889, 115, 14. 

38) Jonescu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 345. 
39) Sacharoff, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1910, 7, 225. 
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Barbour u. Wing™, Citron u. Leschke* u.a. erkannt worden, dass 
Tetrahydro-3-Naphyhylamin (im folgenden kurz als S~T bezeichnet) 
zentral auf vegetative Zentren, vor allem auf das Wiirmeregulations- 
zentrum wirkt und die Hyperthermie hervorruft. 

Das Ziel der vorliegenden Versuche war, dariiber ins klare zu kom- 
men, was fiir einen Einfluss S—T unter Einwirkung auf den Hirnstamm, 
auf glomerulire Filtration und tubuliire Riickresorption ausiibt. Es 
wurden zu diesem Zweck 5 gesunden Kaninchen 0,2 cem 5% iger"’ wiis- 
seriger Liésung von §-T pro kg subkutan injiziert. Danach Adachi® 
und Shibuya* die Hyperthermie durch #-T in 2-3 Std. ihr Maximuin 
erreichen soll, wurden hier in 3 Std. nach erfolgter Injektion 3 mal die 
Bestimmungen von GF und RR ausgefiihrt, wobei behufs Index fiir den 
Wirkungsgrad des Giftes die Kérpertemperatur der Versuchstiere ge- 
messen wurde. 

Wie aus Tab. 6 erhellt, erfuhr die Harnmenge in der ersten Std., 
ausgenommen den Versuch 4, im allgemeinen Abnahmen. Die GF 
nahm ebenso auch in allen tibrigen Fiillen ab, mit Ausnahme des Vers- 
uchs 4, bei welchem eine spiirliche Zunahme angetroffen wurde. Die 
RR hielt auch gleichen Schritt mit der GF; weil aber ein gewisser 
Unterschied dazwischen vorkam, zeigte prozentuale RR kein eindeu- 
tiges Bild, indem diese bald ab-, bald zunahm. In der zweiten Std. 
nahm die Harnmenge in allen Fiillen ab, so dass die Abnahme 25-50 97 
erreichte. Die GF erfuhr ohne Ausnahme eine Abnahme, die 16,0- 
40,79 betrug. Dadie RR in kleinerem Masse als die GF herabgesetzt 
war, iiberstieg prozentuale RR in siimtlichen Fiillen den Ursprungs- 
wert. In der dritten Std. erfuhr die Harnmenge eine Abnahme von 
47-63 9, sie war also grisser als die in der zweiten Std. Die Abnahme 
der GF betrug 20,7-36,4 27, diese war also stiirker vermindert als in 
der zweiten Std. mit Ausnahme des Versuchs 4. Auch iihnlich wie in 
der zweiten Std. war die Abnahme der RR kleiner als die der GF, 
deshalb erhéhte sich prozentuale RR, ausgenommen den Versuch 4, 
weiter mehr, als ih der zweiten Std. Die Kreatininausscheidung nahm 
in allgemeinen stufenweise ab. 

Nach oben erwiihnten Ergebnissen wird der Hirnstamm durch f-T 
gereizt, gleichwohl bleibt die Diurese infolge der Abnahme der GF aus. 
Dass #-T zentral einwirkt und Gefisskontraktion herbeifiihrt, ist von 


40) Barbouru. Wing, Journ. Pharm. & exp. Therap., 1913 5, 105. 
41) Citronu. Leschke, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1913, 14, 379. 
42) Adachi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932. 20, 93. 

43) Shibuya, Ibid., 1939, 35, 123. 
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Stern”, Pick™, Amsleru. Pick*®, Hayama® u.a. mitgeteilt wor- 
den. Jonescu*® hat den Nachweis erbracht, dass die Konstriktion 
der Nierengefiisse zentraler Natur ist. Hieraus ist einleuchtend, dass 
die Herabsetzung der GF sowie die Diuresehemmung durch Injektion 
von #-T vorwiegend auf der Konstriktion der Nierengefiisse beruht. 


Schluss. 


1. Chloralhydrat, in kleinen Dosen angewandt, wirktinfolge von 
leichter Erhéhung der GF und RR diuresefirdernd. 

2. Chloralhydrat in griésseren Dosen, Veronal und Luminal rufen 
eine deutliche Diuresehemmung durch Herabsetzung der GF hervor. 
Diese hemmende Wirkung tritt bei Luminal am ausgepriigsten zutage. 

3. Bei Reizung des Hirnstammes-durch Piktrotoxin oder 3-Naph- 
thylamin kommt Diurese nicht zustande, sondern durch Herabsetz- 
ung der GF sowie durch Erhéhung des Prozentsatzes der RR zur GF 
resultiert eine Abnahme der Harnmenge. 

Der Mechanismus, durch welchen oben angefiihrte Befunde ge- 
steuert werden, ist im Text diskutiert. 


44) Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1899, 42, 399 
45) Amsleru. Pick, Ibid., 1920, 85, 61. 
Hayama, Folia Pharm. Japon., 1927, 5, 235. 


























Uber das Verhalten des Blutplattchens bei einigen 
chirurgischen Erkrankungen, mit besonderer 
Beriicksichtigung der Nierentuberkulose. 


Von 


Yasukatu Yabe.? 
(Ke HD fe BR) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitdt, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Uber das Verhalten des Blutpliittchens bei chirurgischen Erkran- 
kungen findet sich bisher nur wenig Literatur vor. Die bisherigen 
einschligigen Forschungen, die besonders von seiten der Internisten 
vorgenommen wurden, betrafen hauptsiichlich die Blut- und Krebs- 
krankheiten und zwar die Magenkrebse. Hinsichtlich der chirurgi- 
schen Erkrankungen handelte es sich meistenteils um Bluterkrankheit 
und maligne Geschwiilste, so dass ich hier nur die von Hueck nennen 
michte. Auch sind wegen technischer Schwierigkeiten bisher ver- 
schiedene Methoden der Blutplittchenziihlung angegeben, so dass da- 
bei die Wahl der Methode in Frage kam. Dies veranlasste mich des- 
halb, Untersuchungen iiber das Blutpliittchen bei einigen chirurgischen 
Erkrankungen, nach einer Nachpriifung der technischen Einzelheiten 
bei den bisherigen Methoden der Blutpliittchenziihlung, anzustellen. 
Diese meine Ergebnisse werde ich an Hand von 230 Untersuchungen 
mit der Lampertschen Methode bei einigen chirurgischen Erkran- 
kungen und zwar bei Nierentuberkulosen im folgenden kurz berichten. 


Technische Vorbemerkungen. 


Es sind bisher verschiedene Methoden der Blutplittchenzihlung ange- 
wandt, unter denen sich nach verschiedenen Forschern die Methode von Fonio 
(zitiert bei Naegeli) als relativ am exaktesten erwies. Diese indirekte Me- 
thode setzt dagegen bei der Ausfiihrung besondere technische Einiibungen vor- 
aus. Die direkte Methode der Blutplittchenzihlung von Lampert, die 1931 
veréffentlich wurde, ist erst von wenigen Autoren nachgepriift worden. Ich 
habe mich bei meiner Blutplittchenzihlung und zwar bei Gesunden der beiden 
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genannten Methoden gleichzeitig bedient und die Ergebnisse dann miteinander 
verglichen. Das Resultat war, dass die Methode von Lampert, auf die ich 
weiter unten noch zuriickkomme, ein konstantes Frgebnis lieferte und deshalb 
zuverlissiger zu sein scheint. Bei der weiteren Blutplattchenzihlung bei Ge- 
sunden sowie bei einigen chirurgischen Erkrankungen wurde also die Lam- 
pertsche Methode verwendet. Alle diese meine Untersuchungen geschahen 
als Regel morgens, niichtern, in der Bettruhe und wurden nur ausnahmsweise 
und zwar bei dringender Notoperation direkt vor der Operation ausgefiihrt. 

Uber die technischen Einzelheiten der genannten beiden Methoden der Blut- 
plittchenzihlung und zwar der Lampertschen mochte ich auf die Originalar- 
beiten verweisen. Bemerkt sei nur noch, dass ich bei der Untersuchung mit 
der Lam pertschen Methode die abgekiihlte Tyrodesche Lésung verwendet 
habe, die bisher kaum von Forschern ausser Preiss beachtet wurde. Der Autor 
bediente sich dabei einer mit Heparin zugesetzten, abgekiihlten Ty rod eschen 
Lésung und ich selbst konnte aber ohne Zusatz des Heparins, d.h. durch den 
Gebrauch einer frischen, nicht mehr als 1 Woche veralteten, nur einfach 
abgekiihlten Ty rodeschen Lisung denselben Zweck erreichen. Meine beson- 
ders angestellten vergleichenden Untersuchungen beim Gebrauch der abgekiihl- 
ten Tyrodeschen Lisung mit oder ohne Zusatz des Heparins bestitigten die 
Richtigkeit dieser meiner Annahme wieder. Nebenbei sei auch bemerkt, dass 
ich bei der Blutplittchenzihlung gleichzeitig das ganze Blutbild d. h. die Zahl 
der Erythrozyten und Leukozyten, den Prozentgehalt der Leukozytenarten, 
Himoglobingehalt des Bluts sowie die Senkungsgeschwindigkeit der Erythro- 
zyten beriicksichtigt habe. Ferner wurde bei den Frauen die Menstruation, 
Schwangerschaft sowie Wochenbett und Laktation bei der Untersuchung aus- 
geschlossen. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 
I. Ergebnisse der Vorpriifung. 


Zuerst habe ich, wie schon erwiihnt, die oben genannten zwei Me- 
thoden der Blutpliittchenziihlung bei 21 Gesunden beiderlei Geschle- 
chts gleichzeitig angestellt und die Resultate miteinander verglichen. 
Es handelte sich dabei um 9 Miinner vom 18. bis 55. Lebensjahre und 
um 12 Frauen vom 12. bis 26. Lebensjahre. Daraus ergab sich, dass 
die Blutplittchenzahl nach der Methode von Lampert bei gesunden 
Minnern durchschnittlich 323,300 in 1 cmm Blut mit den Grenzwerten 
von 275,000 und 335,000, bei Frauen 354,200 in 1 cmm Blut mit den 
Grenzwerten von 220,000 und 500,000 betrug, wiihrend die gleichzeitig 
nach der Fonioschen Methode erhobene Zahl durchschnittlich bei 
Miinnern 237,800 in 1cmm Blut den Grenzwerten von 103,000 und 
408,000, bei Frauen 257,400 in 1cmm Blut mit den Grenzwerten von 
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100,000 und 428,000 ergab. Das zeigt einwandfrei, dass die Lam pert- 
sche Methode im Vergleich mit der von Fonio relativ hiéhere Ziffern 
mit weit geringeren Schwankungen aufweist und somit ein konstan- 
teres Resultat, auch bei Ungeiibten, liefert. Auch die Autoren wie 
Perl und Behr, die die Methoden bei Gesunden und Kranken verglei- 
chend untersuchten, erkannten schon die praktische Brauchbarkeit 
der Lampertschen Methode an. Auf Grund der Vorpriifung verwen- 
dete ich bei meinen weiteren Untersuchungen der Blutplittchenzahl 
bei Gesunden sowie bei chirurgischen Erkrankungen ausschliesslich 
die Lampertsche Methode. 


Il. Ergebnisse bei Gesunden. 


Meine weiteren Untersuchungen iiber Blutpliittchenzahl bei Ge- 
sunden erstreckte sich auf 51 Personen, d.h. 30 Minner vom 18. bis 50. 
Lebensjahre und 21 Frauen vom 16. bis 45. Lebensjahre. Ausserdem 
wurden auch einige kleine Kinder sowie Personen vorgeriickten Alters 
untersucht. 

Aus den Ergebnissen der Blutpliittchenzihlung bei meinen 51 
Gesunden geht hervor, dass die Blutpliittchen bei meinen Gesunden 
durchschnittlich 300,000 in 1 cmm Blut betragen. Ihr Mittelwert 
beliuft sich aber bei Minnern auf 304,000 mit den Grenzwerten von 
255,000 und 360,000, bei Frauen auf 293,000 mit den Grenzwerten von 
250,000 und 350,000. Wenn ich diese Ziffern mit denen der bisherigen 
japanischen Forscher vergleiche, so finde ich, dass meine Ziffern mit 
den von Nakae und Nakamura (zitiert bei Okamoto) als physiolo- 
gisch angegebenen Zahlen iibereinstimmen. Auch geben die neueren 
Forscher, wie Behr, Perl, Dameshek und Preiss die Zahl um 
300,000 als den physiologischen Wert an. Ferner zeigte die Blutpliitt- 
chenzahl bei meinen 6 gesunden Kindern (Fall 52-57) verschiedenen 
Lebensjahres durchschnittlich einen weit héheren Wert als bei meinen 
gesunden Erwachsenen. Dies stimmt beinahe mit der Angabe von 
Keilmann (zitiert bei Naegeli) tiberein, dass die Blutplittchen bei 
Sitiuglingen und Kindern vermehrt und starken Schwankungen unter- 
worfen sind. Weiter stellte ich bei meinen 4 Gesunden vorgeriickten 
Alters, d. h. tiber das 60. Lebensjahr weit herabgesetzte Werte, d. h. in 
der untersten normalen Grenze liegende Werte fest. Auch fanden die 
Autoren wie Denner (zitiert bei Naegeli) und Okamoto eine ver- 
minderte Blutpliittchenzahl im Greisenalter. 

Hier sei kurz bemerkt, dass das bei der obigen Untersuchung von 
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mir gewonnene Hiimogramm der erwachsenen Gesunden einen niedri- 
geren neutrophilen Leukozyten- und einen dementsprechend héheren 
Lymphozytenprozentsatz im Vergleich zu dem Schillingschen, fiir 
die Europiier normalen Hiimogramm aufweist, wie schon von Kitasi- 
ma mitgeteilt. Bokelmann u. Nassan fihrten die nach dem 
Weltkrieg bei Soldaten und Zivilpersonen beobachtete Lymphozytose 
der gesunden Menschen auf die kohlehydratreiche und fett- und eiweis- 
sarme Erniihrung zuriick. Aus dem Ergebnis meiner vergleichenden 
Untersuchung der Blutplaittchenzahl mit dem Blutbilde konnte ich 
bemerken, dass die Blutpliittchenzahl, wie auch aus meinen Unter- 
suchungen bei chirurgischen Erkrankungen hervorgeht, in inniger 
Beziehung mit der neutrophilen Leukozytose steht, worauf ich unten 
noch zuriickkomme. Dasselbe gilt gewissermassen auch fiir die Sen- 
kungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen. 


Ill. Ergebnisse bei akuten Infektionen. 


Ich stellte die Blutplittchenziihlung bei 63 akuten Infektionen an, 
worunter sich 51 von akuter Wurmfortsatzentziindung mit oder ohne 
ihre Komplikationen und 12 anderweitige Eiterungen der Weichteile 
fanden. Die 51 Appendizitisfiille wiesen ihre verschiedenen Stadien 
auf oder waren mit den appendizitischen A bszessen sowie Perforations- 
peritonitis kompliziert. Bei 8 Fiillen von Appendicitis acuta simplex, 
die zur Friihoperation kamen, wurde das Blutpliittchen im Blute in der 
Hiilfte der Fille vermehrt gefunden. Dabei betrug die Blutpliittchen- 
zahl durchschnittlich 360,000 in 1 cmm Blut mit den Grenzwerten von 
245,000 und 460,000 in 1 cmm Blut und diese Vermehrung ging Hand 
in Hand mit der Neutrophilie im Blute einher. Unter den weiteren 
5 intermediir operierten Fiillen von Appendicitis acuta wiesen 2 eine 
Vermehrung der Blutpliittchenzahl auf, so dass die Blutplittchenzahl 
dabei durchschnittlich 333,000 in lemm Blute mit den Grenzwerten 
von 270,000 und 340,000 in 1 emm Blut betrug. Bei 5 unter 14 Fallen 
von Appendicitis gangraenosa war die Blutplittchenzahl deutlich ver- 
mehrt und bei 8 unveriindert, bei einem (Fall 80) ja sogar vermindert. 
Die durchschnittliche Blutpliittchenzahl betrug dabei 357,000 in 1 
cmm Blut mit den Grenzwerten von 248,000 und 580,000 in 1 emin 
Blut und zeigte auch einen Parallelismus mit der Anzahl der Neutro- 
philen im Blute. Bei dem Fall 80 wurde gleichzeitig mit der deut- 
lichen Verminderung des Blutpliittchens eine hochgradige Linksver- 
schiebung der neutrophilen Leukozyten mit wenig ausgepriigter Neu- 
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trophilie festgestellt. Nebenbei sei erwiihnt, dass bei der Mehrzahl 
| von Appendicitis gangraenosa die Retikuloxyten im Blute weit ver- 
mehrt gefunden wurden. Bei 7 Fiillen des appendizitischen Abszesses 
betrug die Blutpliittchenzahl durchschnittlich 350,000 in 1 cmm Blut 
mit den Grenzwerten von 270,000 und 430,000 in 1 cimm Blut, die Ver- 
mehrung des Blutplittchens war also dabei weniger ausgepriigt. Un- 
ter 5 Fiillen der akuten diffusen Peritonitis appendikuliiren Ursprungs 
war die Blutpliittchenzahl bei 2 (Fall 96 u. 99) stark vermehrt, bei 
einem Fall (Fall 97) dagegen stark vermindert, so dass ihr Mittelwert 
sich etwas erhéhte. Er betrug nimlich durchschnittlich 377,000 in 
lcmm Blut mit den Grenzwerten von 225,000 und 545,000 in 1 ecmm 
Blut. Bei 12, im Intervall operierten A ppendizitisfiillen blieb eine Ver- 
mehrung oder Verminderung der Blutpliittchenzahl ganz aus, so dass 
ihr Mittelwert 312,000 in 1 cmm Blut mit den Grenzwerten von 265,000 
und 355,000 in 1 cmm Blut betrug. Dabei war auch keine Neutrophi- 
lie im Blut festzustellen. 

Ferner wurde das Blutpliittchen bei meinen 7 akuten Eiterungen, 
° die Karbunkel, Mundbodenphlegmone, akute Myositiden, Periprok- 
. talabszess und Pyothorax umfasssten, in der Mehrzahl der Fiille deut- 
lich vermehrt und oft gleichzeitig zusammen mit ausgepriigter Neu- 
trophilie und nicht starker Linksverschiebung der Neutrophilen ge- 
funden. Bei 2 Ausnahmefiillen (Fall 121 u. 122) mit stark ausgepriig- 
ter Linksverschiebung der Neutrophilen war das Blutpliittchen sogar 
stets vermindert. : 

Aus dem Obigen zeigt sich, dass bei meinen akuten Infektionen 
das Blutpliittchen im allgemeinen bei ausgepriigter Neutrophilie und 
nicht stiirkerer Linksverschiebung der Neutrophilen vermehrt ge- 
funden wurde. Diese Vermehrung des Blutpliittchens erschien da- 
gegen bei wenig ausgepriigter Neutrophilie und deutlicher Linksver- 
schiebung der Neutrophilen nur sehr wenig ausgepriigt. Daraus geht 
hervor, dass sich die Blutpliittchenzahl je nach der Schwere der akuten 
Infektion und der dabei sich abspielenden Reaktion “des Gesamtor- 
ganismus verschieden verhiilt, und bei schwerer Infektion mit herab- 
gesetzter Reaktion des ganzen Kérpers stets eine Verminderung des 
Blutplittchens zusammen mit den anderweitigen entsprechenden Er- 
scheinungen wie der gehemmten Neutrophilie und der Linksverschie- 
bung der Neutrophilen in Erscheinung tritt. 

Aithangsweise sei hier erwiihnt, dass die Blutpliittchenzahl bei 
meinen 12 Fiillen der chronischen d. h. ausserrenalen tuberkulésen In- 
fektionen, nimlich bei Tuberkulose der Lymphdriisen, der Pleura sowie 














184 Y. Yabe 


der Knochen und Gelenke, nur innerhalb der normalen Grenzen bleib. 
Dabei war die Lymphozytose im allgemeinen kaum ausgepriigt und 
die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen meistenteils 
nur in geringem Grade beschleunigt. 


IV. Ergebnisse bei malignen Geschwiilsten. 


Die Blutplittchenzahl untersuchte ich im ganzen bei 39 Fiillen 
von malignen Geschwiilsten, worunter sich 35 Krebse und 4 Sarkome 
fanden. Unter den 35 Krebsen handelte es sich bei 24 um Magen- 
krebse, von denen 13 mit Resektion, 11 mit Gastroenterostomie behan- 
delt wurden. Das Blutpliittchen wies bei den maligen Geschwiilsten 
iin allgemeinen eine mehr oder weniger deutliche Verminderung auf 
und seine Anzahl betrug bei Magenkrebsen durchschnittlich 268,000 
in 1 cmm Blut mit den Grenzwerten von 205,000 und 360,000 in 1 emm 
Blut. Diese Verminderung der Blutpliittchenzahl war darunter bei 
den mit Resektion behandelten d.h. wenig fortgeschrittenen Fiillen 
aber nicht ausgepriigt. Das Blutplittchen betrug dabei durchschnitt- 
lich 278,000 in 1 cmm Blut (Grenzwerte : 220,000 und 360,000). Bei 
den weit fortgeschrittenen, mit Anastomose behandelten Fiillen kam 
diese Verminderung noch deutlicher als bei den resezierten Fallen zu 
Tage, so dass das Blutpliittchen dabei durchschnittlich 259,000 in 1 
cmm Blut (Grenzwerte : 205,000 und 335,000) aufwies. Bei einigen 
Ausnahmefiillen des Magenkrebses mit Lebermetastase (Fall 151, 152 
u. 154) und mit zunehmender Aszites (Fall 153 u. 154) erschien die 
Verminderung des Blutplittchens noch ausgepriigter und das Blut- 
pliittchen belief sich bei Fall 53 auf 245,000 und bei Fall 151 auf 235,000 
in 1emm Blut. Demnach lisst sich wohl mit Recht sagen, dass das 
Blutpliittchen bei Magenkrebsen mit dem Fortschreiten des lokalen 
Krankheitsprozesses und mit der zunehmenden Kachexie eine mehr 
oder weniger starke Neigung zur Verminderung, im Gegensatz zu der 
Angabe von Rosenbaum, Helber und Hueck, aufweist. 

Bei meinen weiteren 11 Fillen des Krebses, die den Krebs des 
Rektums, Oberkiefers und der Haut, vor allem auch Brustdriisenkrebse 
enthielten, zeigte das Blutplittchen ebenfalls eine mehr oder weniger 
deutliche Verminderung erst beim Fortschreiten des lokalen Prozesses 
und bei der Metastasenbildung. Sonst blieb die Blutpliittchenzahl 
dabei oft innerhalb der normalen Grenzen. Ferner wurde bei'meinen 
Krebsfillen bemerkt, dass die Verminderung des Blutpliittchens im 
grossen und ganzen mit der Linksverschiebung der Neutrophilen bei 
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fehlender Leukozytose, wenn auch nicht so deutlich wie bei akuten 
Infektionen, doch in nicht geringem Grade Hand in Hand ging. 

Ich konnte das Blutplittchen weiter bei 4 Sarkomen der Weich- 
teile untersuchen. Dabei lag die Blutplittchenzahl innerhalb norma- 
ler Grenzen und das Blutbild zeigte auch keine Abnormitiiten. Ro- 
senbaum bemerkte bei Sarkomen eine Vermehrung, Gundermann 
und Helber dagegen eine Verminderung des Blutpliittchens. Weiter 
habe ich das Blutpliittchen bei 6 Fiillen von akutem Ileus, 6 von Ulcus 
ventriculi et duodeni, 8 von Kriépfen und 3 von spontaner Gangriin 
untersucht. Bei Ileusfiillen wies das Blutplittchen, wie bei akuten 
Infektionen, eine Vermehrung bei miissiger Leukozytose und mini- 
maler Linksverschiebung der Neutrophilen und eine Verminderung 
bei ausbleibender Leukozytose und starker Linksverschiebung der 
Neutrophilen im Blute auf. Bei Magen- und Duodenalulcus konnte 
ich im Gegenesatz zu Magenkrebs keine Verminderung des Blutpliitt- 
chens feststellen. Bei 2 Basedowkriépfen (Fall 192 u. 193) war das 
Blutplittchen missig deutlich vermindert. Bei sonstigen Kropftiillen 
und bei spontaner Gangriin des Fusses wies das Blutplittchen einen 
normalen Wert auf. 

Ausserdem konnte ich bei 6 Fillen von akuter Wurmfortsatzent- 
ziindung und bei 7 Fiillen von Magenkrebs iiber den Einfluss der opera- 
tiven Entfernung des Krankheitsherdes auf die Blutpliittchenzahl im 
Blute serienweise Untersuchungen anstellen. Bei allen diesen Fiillen 
kam die einmal vor der Operation vermehrt oder vermindert gefundene, 
bei Magenkrebsen meistenteils deutlich herabgesetzte Blutplittchen- 
zahl nach erfolgter Operation mit der Zeit zur Norm zuriick. Beson- 
ders bei 2 Fiillen von Magenkrebs (Fall 153 u. 158) vermehrte sich das 
Blutplittchen 1 oder 2 Tage nach der Magenresektion mehr oder weni- 
ger deutlich und tiberschritt die normale Grenze, um dann in den dar- 
auffolgenden Tagen allmihlich zum normalen Wert zuriickzukehren. 
Diese voriibergehende Vermehrung des Blutpliittchens direkt nach der 
Operation ging dabei mit der Vermehrung der roten und weissen Blut- 
kérperchen im Blute sowie mit dem Himoglobingehalt des Blutes 
Hand in Hand, was m. E. zum Teil auf die Eindickung des Blutes in- 
folge der Operation zuriickgefiihrt werden diirfte. 


V. Ergebnisse bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen. 


Ich untersuchte weiter die Blutplittchenzahl bei 74 Fallen der 














186 Y. Yabe 


chirurgischen Nierenerkrankungen, worunter sich 45 von Nierentuber- 
kulose, 9 von Nierensteinkrankheit, je 2 von Nierengeschwiilste und 
Cystenniere, 9 von sog. chronischer hiimaturischer Nephritis, 4 von 
Pyelitis non-tuberculosa und 3 von Paranephritis acuta fanden. 

Unter meinen 45 Nierentuberkulosen kamen 30 zur Nephrektomie 
wegen einseitiger Erkrankung. Es handelte sich dabei um 2 von Tu- 
berkulose der Papillenspitze, 22 von kiisig-kavernéser Nierentuberku- 
lose, je 1 Fall der tuberkulésen Pyonephrosis und der Kittuiere und 4 
von grobknotiger Form. Ausserdem fanden sich noch 5 einseitige, 
aber nicht operierte und 10 beiderseitige, inoperable Nierentuberkulo- 
sen. Bei siimtlichen Fiillen von Nierentuberkulose war das Blutpliitt- 
chen im allgemeinen mehr oder weniger vermindert und betrug durch- 
schnittlich 257,000 in 1 cmm Blut mit den Grenzwerten von 120,000 
und 410,000. Bei der Tuberkulose der Papillenspitze blieb die Blut- 
plittchenzahl'ganz normal mit dem ebenso normalen Blutbild. Bei den 
kiisig-kavernésen Nierentuberkulosen verhielt sich die Blutplittchen- 
zahl durchschnittlich etwas niedriger als bei Gesunden. Besonders 
war es bei den Fortgeschrittenen der Fall. Bei der leichten kiisig-ka- 
vernésen Nierentuberkulose betrug niimlich das Blutplittchen durch- 
schnittlich 292,000 in 1 cmm Blut mit den Grenzwerten von 255,000 
und 330,000, bei der mittelschweren 273,000 in 1 cmm Blut mit den 
Grenzwerten von 210,000 und 400,000 und bei dem Endstadium 273,000 
in 1cmm Blut mit den Grenzwerten von 190,000 und 365,000. Eine 
Vermehrung des Blutpliittchens wurde dabei niemals beobachtet. Das 
Blutbild zeigte dabei nur selten und besonders bei Endstadium eine 
leichte Linksverschiebung der Neutrophilen. Bei der tuberkulésen 
Pyonephrosis wurde das Blutpliittchen nur etwas vermehrt, bei der 
Kittniere und der grobknotigen Form trotz normalem Blutbilde stark 
vermindert gefunden. Es muss aber bemerkt werden, dass bei diesen 
einseitigen Nierentuberkulosen oft auch gleichzeitig eine tuberkulése 
Komplikation von seiten der Lungen, der Pleura oder des Darmes 
vorlag und auch diese Komplikation einen nicht zu unterschiitzenden 
Einfluss auf die Blutpliittchenzahl ausiibte. 

Ferner habe ich bei 15 einseitigen Nierentuberkulosen die Blut- 
plittchenzahl vor und nach der Nephrektomie vergleichend untersucht. 
Dabei betrug das Blutpliittchen durchschnittlich vor der Operation 
262,700 in 1 cmm Blut (Grenzwerte: 160,000 und 360,000), stieg nach 
der Operation bis zu 286,700 in 1 cmm Blut (Grenzwerte : 210,000 und 
370,000) an. Dabei wurde die Verminderung des Blutpliittchens, die 
vor der Operation éfters vorkam, nach der Operation weit seltener 








0 


1 
) 











Verhalten des Blutplittchens bei der Nierentuberkulose 187 


und die Blutplittchenzahl niiherte sich wie Normann und Foged 
u. a. bei anderweitigen Krankheiten nach chirurgischem Eingriff 
beobachtet, nach der Operation wieder der Norm. Dabei kam mitun- 
ter auch eine vortibergehende leichte Vermehrung des Blutpliittchens 
direkt nach der Operation zur Beobachtung. 


Bei den 10 beiderseitigen Nierentuberkulosen betrug das Blut- 
pliittchen durchschnittlich 230), 000 in 1 cmm Blut mit den | Grenzwer- 


ten von 120,000 und 285,000 und die Verminderung, die dabei in der 
gréssten Mehrzahl der Fiille eintrat, wurde oft der deutlichen Links- 
verschiebung der Neutrophilen oder mit der Verminderung der Ery- 
throzytenzahl und des Hiimoglobingehalts des Bluts begleitet. 

Bei 9 Fiillen der Nieren- und Uretersteinkrankheit verhielt sich 
die Blutplittchenzahl je nach der Schwere der anatomischen und funk- 
tionellen Schiidigung des Nierenparenchyms durch mechanische Ein- 
wirkung des Steins sowie Harnstauung und Infektion verschieden. 
Im allgemeinen bemerkte ich aber dabei nur wenige Abweichungen 
von der Norm. Bei den Nierentumoren und Zystennieren war das 
Blutplattchen in allen Fiillen vermindert, gleichzeitig von einer leich- 
ten Linksverschiebung der Neutrophilen begleitet. Bei Nephritis 
chronica haematurica wurden nur normale Werte der Blutpliittchen- 
zahl festgestellt. Diese war bei Pyelitis und Paranephritis acuta im- 
mer vermehrt als vermindert. 


Schluss. 


1. Ich bestimmte bei Gesunden und chirurgischen Kranken und 
zwar bei chirurgischen Nierenerkrankungen, also im ganzen bei 196 
Personen, die Blutpliittchenzahl nach der Methode von Lampert. 
Die Ergebnisse wurden mit dem gleichzeitig bestimmten Hiimogramm 
sowie der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten verglichen. 

2. Bei gesunden Erwachsenen betrug die Blutpliittchenzahl 
durchschnittlich 300,000 in lemm Blut mit den Grenzwerten von 
250,000 und 360,000 in 1 cmm Blut. Bei vorgeriicktem Alter wies die 
Blutplittchenzahl die unterste Grenze der Zahl bei gesunden Erwach- 
senen auf, wiihrend sich die Zahlen bei Siiuglingen und Kindern durch- 
schinittlich etwas hither als bei gesunden Erwachsenen verhielten. 

3. Bei akuten eitrigen Infektionen wurde mehr oder weniger 
deutliche Thrombozytose unter Begleitung der Leukozytose und miis- 
sig starke Linksverschiebung der Neutrophilen beobachtet. Bei den 
schwersten Fillen trat dagegen Thrombopenie mit Leukopenie und 
der hochgradigen Linksverschiebung der Neutrophilen zu Tage. 
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ich im allgemeinen die Thrombopenie, die bei Metastasebildung noch 
deutlicher wurde. Die Magen- und Duodenalgeschwiire dagegen zeig- 
ten eine Neigung zur Thrombozytose. Bei Sarkomfiillen liess sich 
eine mehr oder weniger starke Thrombozytose feststellen. 


5. 


mer eine deutliche Thrombopenie beobachtet, wihrend das Blutplitt- 
chen bei Nephrolithiasis eine mehr erhihte, aber innerhalb normaler 
Grenzen liegende Zahl zeigte. Bei einseitiger Nierentuberkulose war 
die Verminderung der Blutplittchenzahl im allgemeien und zwar bei 
geringer Parenchymzerstérung weniger ausgepriigt, kam dagegen bei 
stiirkerer Zerstérung der erkrankten Niere noch deutlicher zu Tage. 
Bei beiderseitigen Nierentuberkulosen erwies sich die Thrombopenie 
auch mit der Alteration des Hiimogramms und besonders des Leuko- 
zytenbildes als sehr hochgradig. 
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Bei Karzinomen und zwar bei Magenkarzinomen beobachtete 


Bei Nierentuberkulosen und Nierengeschwiilsten wurde im- 
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Beeinflussung glomeruladrer Filtration und tubularer 
Riickresorption durch pH-Anderung des Blutes. 


Von 
Makoto Koiwa. 
(yy ¥t idk) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Bekanntlich kommt die Anderung des Siiure basen gleichge- 
wichtes bei verschiedenen Krankheiten éfters als ein Symptom zum 
Ausdruck. Seit der Veréffentlichung von Straub u. Schlayer,” 
wonach die Azidosis als eine Ursache fiir die Uriimie in Betracht 
kommt, ist es durch eingehende Untersuchungen von Poulton u. 
Ryffel,» Peabody,® Whitney,® Wallace u. Pellini,® Chace 
u. Myers,® Kato,” Hendrix® u. a. allgemein anerkannt worden, dass 
die Azidosis fiir die Entstehung der Niereninsuffizienz klinisch und ex- 
perimentell eine grosse Rolle spielt. Relativ selten kommen Krank- 
heitszustiinde vor, welche mit der Alkalosis einhergehen. In letzter 
Zeit haben aber eine Reihe der Autoren, wie Hardt u. Rivers,” 
Addis u. seine Mitarbeiter, Stieglitz,” Jordan u. Kiefer,” 
Cooke, Ryle, Oakley,” Berger u. Binger’® u. a. darauf auf- 


1) Straubu. Schlayer, Miinch. med. Wschr., 1912, 569. 
2) Poultonu. Ryffel, Journ. Physiol., 1913, 46, Proc. XLVII. 
3) Peabody, Arch. Intern. Med., 1914, 14, 236. 
4) Whitney, Ibid., 1917, 20, 931. 
5) Wallace u. Pellini, Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 1921, 18, 115. 
6) Chaceu. Myers, Journ. Amer. Med. Assoc., 1920, 74, 641. 
7) Kato, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1922, 9, 705. 
8) Hendrix, Journ. Biol. Chem., 1924, 60, 657. 
9) Hardtu. Rivers, Arch. Intern. Med., 1923, 31, 171. 
10) Addis u. Mitarbeiter, Journ. Biol. Chem., 1926, 71, 157. 
11) Stieglitz, Arch. Intern. Med., 1928, 41, 10. 
12) Jordanu. Kiefer, Amer. Journ. Surg., 1932, 15, 472. 
13) Cooke, Quart. Journ. Med., 1932, 25, 527. 
14) Ryle, Lancet, 1935, 228, 198. 
15) Oakley, Ibid., 1935, 229, 187. 
16) Bergeru. Binger, Journ. Amer. Med. Assoc., 1935, 104, 1383. 
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merksam gemacht, dass die bei der Therapie des Magen- und Duoden- 
algeschwiirs hiiufig benutzte Darreichung von grossen Dosen des Na- 
triumbikarbonats Ofters Alkalosis hervorruft, die unvermerkt die Niere 
schiidigt oder die schon bestandene Niereninsuffizienz verschlechtert. 

Aus dem Grunde, dass die Acidosis und Alkalosis, wie oben er- 
wihnt, schon in Bezug auf die Nierenkrankheiten allein klinisch von 
wichtiger Bedeutung sind, liegen unzihlige Untersuchungen vor, in 
denen man unter Zufuhr von Siuren oder Alkali experimentell den 
Einfluss derselben auf den Organismus verfolgte. 

Es liegen bereits eine Reihe der experimentellen Untersuchungen 
vor, die in bezug auf die Diurese beeinflussenden Wirkungen der Azi- 
dose sowie Alkalose angestellt sind. Porge u. Pribram,!” Meyer 
u. Cohn,™ Schultz, Rockwood u. Barrier™ haben darauf hin- 
gewiesen, dass die Azidosis, welche durch fortgesetzte perorale Zu- 
fuhr oder Injektionen von Chlorcalcium herbeigefiihrt worden ist, 
eine gesteigerte Diurese mit sich bringt. Nach Angaben von Hal- 
dane, Hill u. Lack, Norman u. Keith, Gamble u. Mitarbei- 
tern®» und auch Ito™ soll die fortgesetzte Zufuhr von Ammonium- 
chlorid zu demselben Ergebnis gefiihrt haben. Im Gegensatz hierzu 
meinte Markert,?» dass bei gesunden Menschen, bei denen man durch 
Verabreichung von Ammoniumchlorid Azidose provozierte, keine 
Anderung in der Harnmenge auftritt. Tatizawa®® hat an Kanin- 
chen, die kiinstlich azidotisch gemacht worden waren, die Phenolph- 
thaleinausscheidungsprobe ausgefiihrt und fand, dass die Ausschei- 
dung des betreffenden Farbstoffes gegeniiber den Normaltieren aus- 
serordentlich gestért war. 

Beziiglich der Beeinflussung intrarenaler Harnbildung durch 
Azidosis bzw. Alkalosis fehlt es zur zeit an Angaben. Das Ziel der 
vorliegenden Arbeit war, Klarheit dariiber zu verschaffen, wie die 
lire Filtration (GF) und die tubuliire Riickresorption (RR) durch 
Azidosis glomeru und Alkalosis geiindert wiirden. Zu diesem Zweck 


17) Porgeu. Pribram, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1908, 59, 30. 

18) Meyeru. Cohn, Ztschr. f. Kinderheilk., 1911, 2, 360. 

19) Schultz, Ztschr. f. klin. Med., 1918, 86, 111. 

20) Rockwood u. Barrier, Arch. Intern. Med., 1924, 33, 643. 

21) Haldane, Hillu. Lack, Journ. Physiol., 1923, 57, 301. 

22) Norman u. Keith, Journ. Amer. Med. Assoc., 1925, 85, 799. 

23) Gamble u. Mitarbeiter, Journ. Clin. Invest., 1925, 1, 359. 

24) Ito, Tokyo Igakkai Zasshi, 1927, 41, 982. 

25) Markert, Bull. Internat. Acad. pol. Sci. Clin. Méd., 1932, 9, 425. Ref. in 
Berichte tib. d. ges. Physiol., 1933, 73, 528. 

26) Tatizawa, Sei-I-Kai Zasshi, 1932, 51, 1582. 
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wurden Kaninchen gepuiferte oder ungepufferte Siiure- bzw. Alkalilé- 
sungen von verschieden grossen pH sowie als Kontrolle physiologische 
Kochsalzlésung, jede in einer Menge von 10 ccm pro kg Kirpergewicht 
intraveniés injiziert und danach auftretende Veriinderungen der Harn- 


- menge sowie der GF und RR stundenweise verfolgt. pH-Werte des 


Blutes wurde auf gleiche Weise, wie Sato?” und Oka” an hiesiger 
Klinik ausgefiihrt haben, am aus der Ohrvene ohne Stauungsverfahren 
entnommenen Blute mittels Potentiometers von Mislowitzer™ mit 
von Nakazawa u. Sato” modifizierter, spritzenférmiger Chinhy- 
dronelektrode bestimmt. Die Versuchsanordnungen waren alle diesel- 
ben, wie sie in meiner anderen Mitteilung® geschildert wurden. 


1. Injektion von physiologischer 
Kochsalzlisung. 


Zuerst wurde als Kontrolle 4 gesunden Kaninchen eine kirper- 
warme physiologische Kochsalzlisung in Mengen von 10 ccm pro kg 
Kérpergewicht injiziert (Tab. 1). 

In der ersten Stunde erfuhr die Harnmenge in allen Versuchen 
eine spiirliche Zunahme. Die GF zeigte ohne Ausnahme eine leichte 
Zunahme. Die RR nahm im grossen und ganzen parallel mit der GF 
zu. Da aber bei niherer Betrachtung ein gewisser Unterschied da- 
zwischen bestand, zeigte die prozentuale RR kein einheitliches Bild, 
indem sie gegeniiber dem Vorwert entweder ab- oder zunahm. In der 
zweiten Stunde nahm die Harnmenge in allen Fiillen ab. Die GF war, 
ausgenommen einen Versuch (Versuch 1), wo noch die Zunahme auftrat, 
in tibrigen Versuchen vermindert. Die RR nahm parallel mit GF ab- 
und zu; da indessen die RR stiirker als die GF zunahm und in gerin- 
gerem Masse als die GF herabgesetzt war, zeigte die prozentuale RR 
in allen Fallen héhere Werte als Vorwert. Die Kreatininausscheidung 
war im allgemeinen gesteigert. Das Blut-pH zeigte keine erhebliche 
Veriinderung. 

In meiner eben angefiihrten Mitteilung™ ist bereits ausfiihrlich 
geschildert worden, dass die Infusion von physiologischer Kochsalz- 
lésung diuretisch wirkt und diese diuretische Wirkung vorwiegend auf 


27) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 576. 

28) Oka, Ibid., 1938, 32, 97. 

29) Mislowitzer, Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration von 
Fliissigkeiten, Berlin 1928. 

30) Koiwa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 37, 139. 
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die Zunahme der GF zu beziehen ist. Es ist von vielen Autoren aner- 
kannt worden, dass der Mechanismus der Diurese durch hydriimische 
Veriinderung des Blutes und damit einhergehende Gefiissdilatation in 
der Niere bewerkstelligt wird. 


2. Injektion von N/10-Salzsiurelésung. 


Es wurde die N/10-Salzsiiurelisung (Normal-Salzsiiurelésung 
und physiologische Kochsalzlisung in einem Verhiiltnis von 1:9 ge- 
mischt) in dem Mengenverhiiltnis von 10 ccm pro kg Kérpergewicht 
5 gesunden Kaninchen injiziert. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich, nahm die H-lonenkonzentration 
unmittelbar nach Injektion zu, trat aber nach einer Stunde schon an 
den Anfangswert heran. Die Harnmenge nahm nach einer Stunde 
in allen Versuchen ab, die Abnahme betrug durchschnittlich 23 % (10- 
38%). Die GF nahm, abgesehen von einem Versuch (Versuch 5) mit 
spirlicher Zunahme, in allen tibrigen Versuchen ab. Die RR nahm 
mit der GF parallel ab- und zu; bei niiheren Betrachtung ergab sich 
aber, dass die Veriinderungen der RR im allgemeinen in stiirkerem 
Masse als die der GF auftraten. Die prozentuale RR ging deshalb, 
mit Ausnahme eines Falles (Versuch 2) tiber den Vorwert hinaus. In 
der zweiten Stunde nahm die Harnmenge weiter noch mehr ab als in der 
ersten Stunde, die Abnahme erreichte also im ganzen durchschnittlich 
43% (15-687). DieGF erfuhr auch ohne Ausnahme eine Abnahme von 
durchschnittlich 11,8 27 (4,4-26,392). Da die Abnahme der RR klei- 
ner als dieselbe der GF war, erhéhte sich die prozentuale RR in allen 
Fallen tiber den Vorwert hinaus. Die Kreatininausscheidung zeigte 
meistens die Tendenz zur Abnahme. 

Es hat sich also herausgestellt, dass bei Injektion von N/10-Salz- 
siiurelésung durch Abnahme der GF und durch prozentuale Zunahme 
der RR zur GF die Diuresehemmung zustande kommt. 


3. Injektion von N/5-Salzsiiurelisung. 


Es wurde die N/5-Salzsiiurelisung (Normal-Salzsiiurelésung und 
physiologische Kochsalzlisung in einem Verhiiltnis von 1:4 gemischt) 
in Mengen von 10 cem pro kg Kérpergewicht Kaninchen injiziert. Es 
wurden 5 Versuche angestellt. 

Wie aus Tab. 3 ersichtlich, wurde die H-Inonenkonzentration des 
Blutes unmittelbar nach Injektion erheblich vermehrt gefunden, der 
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196 M. Koiwa 


Grad dieser Vermehrung war stirker als bei Injektion von N/10-Salz- 
siiurelisung. Nach einer Stunde trat die H-Ionenkonzentration be- 
triichtlich an den Vorwert heran. 

Die Harnmenge nahm nach einer Stunde erheblich ab ; diese Ab- 
nahme belief sich auf durchschnittlich 3127 (16-6822). Die GF er- 
fuhr auch ohne Ausnahme eine Abnahme, die im Durchschnitt 24,19 
(5,3-37,7 2) betrug. Die RR war mit der GF parallel vermindert ; da 
aber die RR im allgemeinen in geringerem Masse als die GF abnahm, 
erhéhte sich die prozentuale RR in den meisten Fiillen iiber den Vor- 
wert hinaus. Inder zweiten Stunde erfuhr die Harnmenge éine wei- 
tere Abnahme, so dass sie im ganzen eine Abnahme von durchschnitt- 
lich 479% (33-6622) aufwies. Ebenso auch die GF erfuhr eine Ab- 
nahme von durchschnittlich 32,59 (6,7-52,2%). Die RR nahm in ge- 
ringerem Masse ab als die GF, deshalb war die prozentuale RR in 
der Mehrzahl der Fille erhéht iiber den Vorwert hinaus. Die Kreati- 
ninausscheidung war in allen Fiillen herabgesetzt. 

Nach obigen Ergebnissen bewirkt die Injektion von N/5-Salz- 
siiurelisung die Diuresehemmung durch Abnahme der GF und durch 
mehr oder weniger relative Zunahme der RR und zwar in etwas stiir- 
kerem Grad als bei Injektion von N/10-Salzsiiureliésung. 


4. Injektion von isotonischer Alkalipufferlisung 
(pH = 9,26). 


Zuvirderst wurde eine isotonische Alkalipufferlisung (pH = 9,26) 
in der Weise hergestellt, dass man nach Methoden von Auerbach 
u. Pick®» und Gaza u. Brandi®™ die N/10-Natriumbikarbonatlisung 
und N/20-Natriumkarbonatliésung in einem Verhiiltnis von 7:3 mischte 
und diese Mischung wiederum mit 1,4%iger Kochsalzlisung in einem 
Verhiiltnis von 6:4 versetzte. Von dieser Alkalipufferlésung wurden 
10 cem pro kg Kiérpergewicht 5 gesunden Kaninchen injiziert. 

Die H-Ionenkonzentration erfuhr, wie aus Tab. 4 anschaulich ist, 
unmittelbar nach Injektion eine deutliche Abnahme, trat aber hernach 
unter allmiihlicher Zunahme an den Vorwert heran. 

In der ersten Stunde nach Injektion nahm die Harnmenge in allen 
Fiillen ab, diese Abnahme betrug durchschnittlich 3297 (20-562). 
Die GF erfuhr auch ohne Ausnahme eine Abnahme, die im Durchsch- ° 
nitt 11,327 (3,4-23,59¢) betrug. Da die Abnahme der RR kleiner 


31) Auerbachu. Pick, Arbeit. a. d. kaiserl. Gesundheitsamte, 1912, 38, 241. 
32) Gazau. Brandi, Klin. Wschr., 1926, 1123. 
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198 M. Koiwa 
als dieselbe der GF war, iiberstieg die prozentuale RR in den meisten 
Fiillen den Vorwert. In der zweiten Stunde nahm die Harnmenge wei- 
ter mehr ab als in der ersten Stunde, so dass hier eine durchschnittliche 
Abnahme von 45% (39-6022) ermittelt wurde. Die GF erfuhr auch 
im Durchschnitt eine Abnahme von 14,5 7% (6,7-20,092). Die RR nahm 
mit der GF parallel ab, die prozentuale RR erhéhte sich in allen 
Fallen tiber den Vorwert hinaus. Die Kreatininausscheidung nahi 
missig: ab. 

Durch Abnahme der GF kam also die Verminderung der Harn- 


menge zustande. 


5. Injektion von Alkalilésung (pH = 10,47). 


Von isotonischer Alkalilésung (pH = 10,47), welche durch Mischen 
von N/20-Natriumkarbonatlisung und 1,4%iger Kochsalzlésung in 
einem Verhiiltnis von 5,3: 4,7 hergestellt wurde, wurden 10 ccm pro 
kg Kérpergewicht gesunden Kaninchen injiziert. 5 Versuche wurden 
angestellt. 

Wie aus Tab. 5 ersichtlich ist, nahm die H-lonenkonzentration u- 
inittelbar nach Injektion deutlich ab und zwar in stiirkerem Grad als 
bei der Alkalilésung von pH=9,26, indessen trat sie hernach allmiih- 
lich an den Vorwert heran. 

In der ersten Stunde nach Injektion nahm die Harnmenge in allen 
Fiillen ab, diese Abnahme bezifferte sich im Mittel auf 25 (21-4872). 
Die GF erfuhr auch ohne Ausnahme eine Abnahme, die im Durch- 
schnitt 23,79 (5,7-32,892) betrug. Die RR nahm mit der GF paral- 
lel ab; da die erstere mit Ausnahme des Versuchs 2 weniger als die 
letzere abnahme, erhéhte sich die prozentuale RR im allgemeinen tiber 
den Vorwert hinaus. 

In der zweiten Stunde nahin die Harnmenge weiter ab, so dass die 
Abnahme im Durchschnitt 47% (36-7022) ausmachte. Die GF riickte 
an den Vorwert etwas niiher heran als in der ersten Stunde, so dass die 
Abnahme auf durchschnittlich 21,79 (3,0-30,19) verkleinert war. 
Die RR verhielt sich auch éhnlich, weshalb die prozentuale RR in allen 
Fillen iiber den Vorwert hinaus erhéht war. Die Kreatininausscheidung: 
nahin sowohl in der ersten wie auch in der zweiten Stunde miissig ab. 

Bei Injektion von Alkalilésung (pH = 10,47) erfuhr die Harnmenge 
also durch Abnahme der GF und Zunahme der prozentualen RR zur 
GF erhebliche Abnahme und zwar in stiirkerem Grad als bei Injek- 
tion von Alkalilésung (pH = 9,26). 
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M. Koiwa 


Ubersicht tiber Versuchsergebnisse und 
Besprechung. 


Wie aus obigen Ausfiihrungen erhellt, erfiihrt die Harnmenge bei 
Injektionen von Siiure oder Alkali eine Abnahme, welche vorwiegend 
durch die der Konzentrationshihe der Injektionslisung entsprechende 
Abnahme der GF bedingt ist. Es fragt sich nun, woher ein derarti- 
ges Ergebnis kommt? Die Grisse der GF steht wie oben bereits ge- 
schildert, im innigsten Zusammenhang sowohl mit dem Filtrations- 
druck, also dem Blutdruck, als auch mit der Grisse der Durchblutung 
in den Glomeruli. Die Tatsache, dass der Blutdruck durch kiinstlich 
erzeugte Azidosis oder Alkalosis nicht so wesentlich beeinflusst wird, 
ist von vielen Autoren erkannt worden. 

Uber die Gefiisswirkung von Siiure und Alkali hat Gaskel am 
Froschpriiparat nachgewiesen, dass die Durchstrémung mit NaOH - 
NaCl-Lisung sowie der Milchsiiure oder Essigsiiure vasokonstriktori- 
sch wirkt, wohingegen die NaOH-NaCl-Lésung von 1 : 20000 Verdiin- 
nung und die Milch- oder Essigsiiure von 1: 10000 Verdiinnung ge- 
fiissdilatierend wirken. In der Folge haben Pearce,*® Ishikawa,” 
Adler,*®® Fleisch,” Atzler u. Lehmann*® auch gleiche Tatsache 
konstatiert. Arnoldi,” Hey mann™ haben am Kaninchenohr nach- 
gewiesen, dass schwache Siiure und Alkali vasokonstriktorisch wir- 
ken. Ito* gab an, dass eine 0,01 %ige Ammoniumchloridlésung an der 
Kaninchenniere unter Gefiisskontraktion die Abnahme der Harnmen- 
ge bewirkt, wiihrend dasselbe Pharmacum bei 0,001 22 gefiissdilatic- 
rend wirkt. Sano*” hat an der Kaninchenniere festgestellt, dass die 
Siiure und das Alkali iiberhaupt im Konzentrationsgrad, in welchem 
sie ihre Wirkungen entfalten, auf die Gefiisse kontrahierend wirken. 

Tatizawa”’ hat den Nachweis erbracht, dass bei im azidotischen Zustand 
befindlichen Kaninchen die Ausscheidung des Phenolphthaleins gestért ist. 
Oka® hat durch Ihjektion von ganz gleichen Lisungen, wie sie von mir ange- 
wandt wurden, die zirkulierende Blutmenge abnehmen gesehen. 


33) Gaskel, Journ. Physiol., 1880, 3, 48. 
34) Pearce, Ztschr. f. Biol., 1913, 62, 242. 
35) Ishikawa, Ztsebr. f. allgem. Physiol., 1914, 16, 223. 

36) Adler, Journ. Pharm. & Exper. Therap., 1916, 8, 297. 
37) Fleisch, Arch. f. d. ges. Physiol., 1918, 171, 86. 

38) Atzleru. Lehmann, Ibid., 1921, 190, 118. 

39) Arnoldi, Ztsehr. f. exp. Path. u. Therap., 1916, 18, 304. 
40) Heymann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 90, 27. 
Sano, Orient. Journ. Dis. Infant., 1933, 13, 37. 
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Da nach obigen Ergebnissen die Injektionen von Siiuren oder Al- 
kalien, sofern es sich nicht um allzu verdiinnte Lisungen handelt, bei 
Warmbliitern vasokonstriktorisch wirken, miissen auch die Nieren- 
gefiisse hierbei in gleichem Sinne beeinflusst werden. Es diirfte also 
meines Erachtens die Konstriktion der Vasa afferentia der Niere die 
Abnahme der Durchblutung in den Glomeruli hervorruft, die die 
Herabsetzung glomerulirer Filtration zur folge hat, was zwangsliiu- 
fig die verminderte Diurese bewirkt. 


Schluss. 


1. Wenn man gesunden Kaninchen die N/10-oder N/5-Salzsiiu- 
relésung in Mengen von 10 cem pro kg Kérpergewicht intravenis in- 
jiziert hat, so tritt eine den Konzentrationen von injizierten Lisungen 
entsprechende Abnahme der Glomerulusfiltration (GF) auf. Sie geht 
mit der Abnahme der Riickresorption (RR) einher, die aber im allgem- 
einen kleiner als die der GF ist. Die Harnmenge erfiihrt daher eine 
deutliche Abnahme. 

2. Bei Injektionen von 10 ccm Alkalilésung von pH =9,26 und 
10,47 pro kg Kérpergewicht, tritt in éihnlicher Weise wie bei Injek- 
tionen von Salzsiiurelisung auch eine Abnahme der Harnmenge, 
welche durch Abnahme der GF und durch relative Zunahme des Pro- 
zentsatzes der RR zur GF bedingt ist, in Erscheinung. 








Einfluss der Kurzwellendurchflutung auf die glomerulare 
Filtration und tubulare Riickresorption in der 
normalen sowie der entnervten Niere. 


Von 


Makoto Koiwa. 
(Jy. ¥t = BR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitaét zu Sendai.) 


Die therapeutische Anwendung der Kurz- bzw. Ultrakurzwellen 
findet gegenwiirtig bei verschiedenen Krankheiten Eingang. Raab,! 
Trolow u. Mitarbeiter,” Inada u. Watanabe,» Yamada u. Mitar- 
beiter,” Dicker® u. a. haben die Kurzwellen auf die Nierengegend 
oder den Kopf, vor allem das Zwischenhirn einwirken lassen und die 
Blutdruckerniedrigung oder Diurese erzielt. Ito u. Hiratsuka® 
an hiesiger Klinik haben durch Anwendung der Kurzwellen auf die 
Nierengegend Hochdruckkranker die glomeruliire Filtration (GF) und 
tubuliire Riickresorption (RR) bestimmt und fanden eine Abnahme 
der Harnmenge durch die Blutdruckerniedrigung und erhebliche Stei- 
gerung der RR mit erhéhter GF. Genannte Forscher haben dies 
darauf zuriickgefiihrt, dass die charakteristische Tiefenwirkung der 
Kurzwellen auf die Nierengefiisse erweiternd wirkt. 

Uber die Wirkung der Kurzwellen sind reine Wirmewirkung, 
spezifisch-thermische Temperatur-Differenz wirkung (selektive Tiefen- 
erwiirmung), spezifisch-elektrische Wirkung (sog. athermische Wir- 
kung) u. a. von einer Reihe der Autoren (Schliephake,” Schae- 


1) Raab, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 118, 181. 
2) Trolow, u. Mitarbeiter, Wien. klin. Wschr., 1934, 1121. 

3) Inadau. Watanabe, Ztschr. f. klin. Pathol. u. Hamitol (jap.)., 1936, 5, 256 
4) Yamada u. Mitarbeiter, Transaction Soc. Path. Jap., 1937, 27, 85. 

5) Dicker, C.r. Soc. Biol., Paris, 1938, 127, 828. 

6) Itou. Hiratsuka, Tohoku Journ. Exper. Med., 1936, 29, 540. 
Schliephake, Strahlenther., 1936, 57, 151. 
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fer,» Tomberg,® Dann™ u. a. m.) angenommen worden. Es fehlt 
leider den Annahmen an jeder festen Grundlage fiir den Beweis; diese 
Frage bleibt deshalb heute noch ungelist. Folglich ist auch tiber die 
Wirkungsweise der Kurzwellen auf die Nierensekretion bis dahin noch 
keine endgiiltige Ansicht erzielt worden. Allerdings muss man den 
Kurzwellen die spezifische Wirkung zubilligen, andererseits muss aber 
auch dem vasomotorischen Effekt durch lokale Wiirmewirkung Re- 
chnung getragen werden. Brings u. Moritor™ haben aus ver- 
schiedenen, an gesunden Hunden angestellten Experimenten gesch- 
lossen, dass der Einfluss der Diathermie auf die Niere nicht durch di- 
rekte Wiirmewirkung, sondern durch cutivisceralen Reflex, der durch 
Erwiirmung der Head’schen Nierenzone ausgelist wird, bedingt sei. 
Sakussow u. Moltschanow™ haben aber gegen diese Anschau- 
ung den Einwand erhoben auf Grund der Ergebnisse, dass die spezi- 
fische gefiisserweiternde Wirkung der Diathermie auf die Niere auch 
dann nachgewiesen werden konnte, wenn die Entstehung des cutivis- 
ceralen Reflexes villig unterbrochen worden war. 

Uber die Wirkungsweise der Diathermie oder Kurzwellendiather- 
mie auf die Niere bedarf es also noch weiterer Kliirung. Hierbei muss 
man aber neben der spezifischen Wirkung der Kurzwellen auch den 
Einfluss derselben auf vegetative Nerven der Niere in Betracht ziehen. 


Die am ausgebreitesten angewandte Methode, die es erméglicht, die ner- 
vise Beeinflussung der Niere zu beobachten, besteht darin, dass man N. vagus 
oder N. splanchnicus dicht an der Eintrittsstelle in die Nierengegend reizt oder 
durchschneidet und so den Einfluss dieser Eingriffe auf die Nierenfunktion ver- 
folet. Kusakari’® an hiesiger Klinik hat neuerer Zeit eingehende Unter- 
suchungen iiber die Beziehung zwischen der Nierenfunktion und den vegeta- 
tiven Nerven angestellt. Dabei wurde nimlich von ihm nachgewiesen, dass, 
wihrend die Vagusdurchschneidung fast keinen Einfluss auf die Harnbildung 
ausiibte, die Durchschneidung des Splanchnicus zur Steigerung der Harnbil- 
dung fiihrte, dessen elektrische Reizung hingegen die Herabsetzung derselben 
bewirkte. 


Nach diesem Ergebnis kann nicht mehr angezweifelt werden, dass 
die Durchschneidung der Nierennerven einen erheblichen Einfluss auf 
die Blasenharnmenge ausiibt. Aber die Untersuchungen dariiber, ob 


8) Schaefer, Ztschr. f. d. ges. exper. Med., 1936, 98, 257. 
9) Tomberg, Strahlenther., 1936, 53, 202. 
10) Dann, Ztschr. f. d. ges. exper. Med., 1937, 100, 675. 
11) Brings u. Moritor, Arch. f. exper. Path. u. Pharm., 1931, 159, 698. 
12) Sakussowu. Moltschanow, Ztschr. f. d. ges. exper. Med., 1935, 96, 729. 
Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 509. 
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und inwieweit das Verhalten von GF und RR bei der intrarenaler 
Harnbildung nach Durchschneidung der Nierennerven von der Norm 
abweichen, sind bisher noch von niemandem angestellt worden. In 
Erwiigung dieser Umstiinde wurden in vorliegenden Versuchen an 
Hunden das Verhalten von GF und RR vor und nach der Nerven- 
durchschneidung der Niere ermittelt, ferner die Veriinderungen dessel- 
ben, die durch Kurzwellendurchflutung der gesunden sowie der ent- 
nervten Niere bewirkt sind, verfolgt. Vor dem Anstellen des Haupt- 
versuchs wurde zuerst zur Kontrolle an gesunden Hunden die Nieren- 
gegend mit Kurzwellen durchflutet und die Veriinderungen von GF 
und RR ermittelt. Im Hauptversuch wurde bei ein und demselben 
Hund die Durchschneidung des Vagus oder Splanchnicus oder aber 
die totale Nierenentnervung ausgefiihrt und nachdem die Einfliisse 
derartiger Eingriffe auf die GF und RR analysiert wurden, wurde 
abermals unter der Kurzwellendurchflutung durch die entnervte Niere 
hierbei auftretende Gréssen veriinderungen von GF und RR bestimmt. 
Da es sich hierbei zeigte, dass die Applikation der Kurzwellen nach 
der Vagusdurchschneidung hervorragende Einfliisse zeitigt, wurden an 
gesunden Hiindinnen, denen das Atropin verabreicht wurden war, die 
Paralleluntersuchungen angestellt. 

Versuchsmethodik. Als Versuchsmaterial wurden Hiindinnen zur 
Verfiigung gestellt. Die Durchschneidung der Nierennerven wurde nach der 
von Rohde u. Ellinger,” Ellinger u. Hirt.) Kusakari™ u.a. ange- 
wandten Methode vorgenommen. Es wurden unter streng aseptischen Kautelen 
nach Eréffnung der Bauchwand N. splanchnicus major und minor dicht unter 
dem Zwerchfellpfeiler und hinterwiirts von der Nebenniere beiderseits durch- 
schnitten. Der Vagus wurde auch auf gleiche Weise in der Cardiagegend 
unterhalb des Zwerchfells beiderseits durchschnitten, das zuriickgebliebene 
Nervengeflecht wurde vorsichtig ausgekratzt. Nach Beendigung der Nerven- 
durchschneidung wurde die Bauchwunde verniht, und nachdem durchschnitte- 
ne Nervenendigungen in die véllige Degeneration verfallen waren, wurde mit 
dem eigentlichen Versuch begonnen. 

Bei an Hiindifnen ausgefiihrten Bestimmungen von GF und RR wurden, 
wie Hiratsuka™ an hiesiger Klinik getan hat, schon vor der Nervendurch- 
schneidung behufs erleichterter Katheterisierung operativ der Scheidendam- 
mriss vorgenommen. Unmittelbar, nachdem die Blase morgens niichtern mittels 
Katheters véllig entleert worden war, wurden 50 ccm 1%%iger Kreatininlésung 
mittels Magensonde in den Magen eingefiihrt und genau nach einer Stunde 
wurde der inzwischen gebildete Blasenharn abermals mittels Katheters véllig 


14) Rohdeu. Ellinger, Zbl. f. Physiol., 1913, 27, 12. 
15) Ellingeru. Hirt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 106, 135. 
16) Hiratsuka, Tohoku Journ. Exper. Med., 1937, 31, 221. 
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aufgefangen, wobei gleichzeitig auch ca. 3 cem Blutprobe aus der Vena saphena 
entnommen wurde. Nach obiger Prozedur wurde die linksseitige Nieren- 
gegend, indem je eine Elektrode von 10 x 10 cem bauch- und riickenwirts an der 
Nierengegend angelegt wurde, von der Blutentnahme unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit an 30 Minuten lang mit Kurzwellen, deren Wellenlinge 10 m betrigt, 
(Kingangsleistung 700 W, Ausgangsleistung 400 W, Anodenstrom 150 MA, 
Firma : Nippon-Iryo-Denkikaisha) durchflutet. Danach zweimal, 30 und 90 
Min. spiter wurden die Harn und Blutproben auf gleiche Weise, wie oben ge- 
schildert, entnommen; an diesen Proben wurden die Bestimmungen von GF 
und RR nach gleicher Methode, wie sie in meiner anderen Mitteilung” 
wurde, ausgefiihrt. Bei der Applikation der Kurzwellen an die Nierengegend 
wurde, aus Riicksicht auf eventuell vorkommende Einfliisse auf die Leber, nur 
die linksseitige Niere als die Applikationsstelle gewihlt. Im folgenden wird 
deshalb unter Bezeichnung ,,Niere“ immer nur die linke Niere gemeint. 


angefiihrt 


1. Splanchnicus durchschneidung. 


Zuvor wurden an 5 gesunden Hiindinnen unter Anwendung der 
Kurzwellen die Bestimmungen von GF und RR ausgefiihrt. Alsdann 
in 3 wéchigem Ablauf nach beiderseitiger Durchschneidung der Nn. 
splanchnici wurde die Kurzwellendurchflutung an gleichen Hiindinnen 
vorgenommen. Diese Ergebnisse sind in Tab. 1 wiedergegeben. Im 
iibrigen bedeutet die Bezeichnung ,,vor der Operation“ dem Zeitpunkt 
vor der Nervendurchschneidung, die Bezeichnung, nach der Opera- 
tion den Zeitpunkt nach der Nervendurchschneidung. 

Was die Harnmenge, welche innerhalb einer Stunde vor der Kurz- 
wellendurchflutung produziert wurde, anbelangt, nahm sie nach der 
Nervendurchschneidung im allgemeinen zu. Diese Feststellung stimmt 
mit den von Rohde u. Ellinger,” Jungmann u. Meyer,” Ku- 
sakari!® erhobenen Befunden iiberein. Die GF erfuhr nach der Ner- 
vendurchschneidung, ausgenommen den Versuch 3, wo eine ziemlich 
erhebliche Zunahme auftrat, in allen iibrigen Fiillen eine ganz geringe 
Zunahme. Auch in ihnlicher Weise verhielt sich die RR. 2% der 
RR zu GF (prozentuale RR) nahm im Versuch 2 u. 4 gegeniiber der 
Kontrolle etwas ab. 

Was die Grisse der GF in halbstiindigem Ablauf nach 30 Min. 
lang anhaltender Kurzwellendurchflutung anbetrifft, erfuhr diese auch 
nach der Nervendurchschneidung eine miissige Zunahme von 9,0- 
41,7°. Im Verhiiltnis zur Zunahme der GF vor der Nervendurch- 


17) Koiwa, Tohoku Journ. Exper. Med., 1939, 37, 139. 
18) Jungmann u. Meyer, Arch. f. exper. Path. u. Pharm., 1913, 73, 67. 
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Tabelle 
Kurzwellendurchflutung der Niere 
a H in 1 Std. | Kreatinin (mg/dl)in |"*?amenge 
= arnmenge in 1} ° ( pro Min, 
Ke 
Ai a , ecm Diff. (%2) Harn Plasma ecm 
a Vor u. nach d. é 
go | Badiothermic (fd lg. (¥.1e. 13. le-19.le.|9. 
n | i en ~ _ = = | mo he 
AS | wHoOl|Solno Sol xo GO  wolSoleralso 
iC) CB 2a)/oe Salone Fh CHB/E8) 98/96 
> [FO lZole=Oo ZOo|FrOo £9 |>o 7wO|}Fo nS 
' Vor | 14,0| 16,2 | 600,00) 433,33} 2,61 1,87} 0,23} 0,27 
12.99 Nach 30 Min. | 12,0] 14,4/—13 —11 | 857,14) 500,00 2,14 1,58) 0,20/ 0,24 
sin Nach 90 Min. | 10,0 7,0|—26 —55 | 600,00) 600,00) 1,71 1,58 | 0,17 | 0,12 
ae a — - - = — a = - = = “| a 
9 | Nor | 32,0} 37,0 230,77, 375,00 1,67| 3,00 0,53/ 0,62 
9,60; Nach 30 Min. | 30,0/ 28,0/— 6 |—24 250,00 500,00 1,15 | 2,14) 0,50| 0,47 
me Nach 90 Min. | 25,0 26,0|—22 |—31 250,00 428,57) 1,20/ 2,50 0,42 | 0,43 
| 
3 Vor | 11,0) 17,0 | 600,00) 500,00, 2,73 | 2,31! 0,18 0,28 
10.00, Nach 30 Min. 9,0) 11,0 —17 —86 | 857,14) 750,00) 2,31 | 2,00) 0,15 0,18 
‘ Nach 90 Min. 6,0 9,0 —39 —46 | 750,00) 750,00 1,87/ 1,36) 0,10 0,15 
4 Vor 53,0, 88,0 200,00, 150,00 1,67 2,50] 0,88 1,47 
14.95 Nach 30Min. 28,0! 51,0 —46 —42 333,33 176,47 1,58 1,56] 0,47 0,85 
9 “Nach 90 Min. 19,0! 42,0 —64 —52 333,33/ 272,73 1,50 2,00] 0,32! 0,70 
a Vor 34,0! 37,5 130,43) 250,00 1,11) 2,31! 0,57| 0,62 
~~ Nach 30 Min. | 30,0| 38,5 —12 + 8 | 250,00) 230,77) 1,43) 1,67) 0,50! 0,64 
“= Nach 90 Min. | 15,0) 26,0 —56 —31 | 200,00 214,28 1,11, 1,50) 0,25) 0,43 


schneidung, die 30,5-48,5 9% betrug, erfolgte die Zunahme der GF nach 
der Splanchnicusdurchschneidung in geringerem Masse als vor dersel- 
ben. Versuch 5 machte eine Ausnahme aus, wo die Zunahme von GF 
bei der Kontrolle gleichkam. Da die Zunahme der RR die der GF 
einigermassen tibertraf, tiberstieg prozentuale RR in allen Fiillen den 
Vorwert, und zwar in beinahe gleicher Héhe, als dem Kontrollwert 
entsprach. Ebenso wie die Harnmenge bei der Kontrolle ausnahmslos 
abnahin, so erfuhr auch die Harnmenge, ausgenommen den Versuch 
5, wo eine iiusserst spiirliche Zunahme angetroffen wurde, nach der 
Nervendurchschneidung in allen tibrigen Fiillen Abnahmen. 

Nach 90 Min. fiel die GF, welche bei der Kontrolle (vor der De- 
nervation) im Versuch 2 u. 3 noch die Zunahme aufwies, nach der Ner- 
vendurchschneidung, mit Ausnahme eines einzigen Versuchs 5, wo <lie 
Zunahme auftrat, in allen iibrigen Fallen unter den Vorwert ab. Da 
die Abnahme der RR kleiner als die der GF war, erhéhte sich pro- 
zentuale RR iiber den Vorwert hinaus, und der Grad dieser Erhéhung 
unterschied sich kaum von demselben bei der Kontrolle. Die Harn- 
menge in dieser Zeitspanne erfuhr in allen Fallen Abnahmen, deren 
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1. 


bei durchschnittenem Splanchnicus. 





Innerh. | Std. aus- 














GF pro Min. RR pro Min. : > 
se P oe Pp |e, d.RR_ geschiedenes Krea- 
‘ | | gu GF tinin 
ecm Diff. (22 ecm | D 2 } 
(%e) . | Diff. (72) | mg | Diff. | 

2 .. oe c= ;. 19, wim 1 Ss lj .jd 
Ts. ak 7 < ae dz / 2, vT. Ts. bok ie.\ech le, 
wo} 52 & © 52 ee iez & © of |# eis 2 *OlS Vike o 
Sai Sa) Sh Sa) Sk) Salsa SR lSeSE SE SESE Se 
=° a a) zo ro |z° a) Zo FOO POlZorPolZ° 
59,98! 62 156 | 59,75 62,29 | | 99,6 99,6 84,0 69,3) 


80,10} 75,94/+33,5 +21,4 79,90! 75,70 |+33,7/+21,5 99,6 99,6 102,8| 72,0\+2994 4 
59,64| 45,56|— 0,6 —27,2 59,47) 45,44|— 0,5|—27,0 99,7 99,7 60,0, 42,028 —39 
| } 


73,14! 77,50) 72,61 | 76,88 | 99,3) 99,2) 65,2 150,0 
108,65 109,79 |+48,5 +-41,7 108,15 109,32 +48,9 +42,2 99,6/ 99,6) 75,0140,0\4-19— 7 
87,49 73,07 |+19,6 5,7 87,07 72,54 |+-19,9|— 5,6 99,5 99,3) 62,5115,7/— 4—238 


wd, 





39,37 60,31 99,5 99,51 66, 0) 85,0 








39,95 | 60,59 

55,65 | 67,50 +39,3 +11,4/ 55,50 67,32 +40,1 +-11,6 | 99,8 99,7) 77,1) 82,5174 3 
40,11 | 82,71 + 0,4 +36,5| 40,01 82,56 + y +-36,9 | 99,7 99,8] 45,0! 67,5|—32 —29 
71,82, 88,20) 70,94 | 86,73 | 98,8) 98,3 72,0132,0 


100,11, 96,13 +-39,4 + 9,0 99,64) 95,28|+40,4|+ 9,8 / 99,5 99,1 93,2) 90,0 429 —32 
71,10 + 76,30'— 1,0 —13,0 70,78) 75,60/— 0,2 |—12,8 | 99,5) 99,1 68,8)114,6)- 12\—13 


66,97 67,08 66,40 66,46 99,1| 99,1 44,3 93,7 
87,40 88,45 +30,5 +31,8 86,90) 87,81 +30,9 +32,1 99,4 99,3 70,0) 88,8/4-62 — 5 
45,02 61,40 '—32,8 — 8,5 44,77) 60,97 —32,6|— 8,3 99,4| 99,3) 30,0! 55,7 —32/— 40 








Grad demselben bei der Kontrolle anniihernd gleichkam. Die Kreati- 
ninausscheidung nahm nach der Nervendurchschneidung im allge- 
meinen in geringerem Masse zu, als bei der Kontrolle. 

Aus obigen Daten geht hervor, dass nach der Splanchnicusdurch- 
schneidung die Zunahme der GF durch die Kurzwellendurchflutung 
in geringerem Ausmass als vor der Durchschneidung erfolgte. 


2. Vagusdurchschneidung. 


Nachdem an gesunden Hiindinnen im Anschluss an die Durch- 
flutung der Niere mit Kurzwellen die Bestimmungen von GF und RR 
ausgefiihrt worden waren, wurde der Vagus auf beiden Seiten durch- 
schnitten und nach dreiwéchigem Ablauf erneut die Kurz wellendurch- 
flutung vorgenommen. Die an 5 Versuchen gewonnenen Daten sind 
in Tab. 2 zusammengestellt. 

In der ersten Stunde nahm die Harnmenge nach der Vagusdurch- 
schneidung, ausgenommen den Versuch 3, im allgemeinen ab. Auch 
die GF erfuhr mehr oder weniger Abnahmen. Die RR zeigte glei- 
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Tabelle 
Kurzwellendurchflutung der Niere 
7% | rf : ; - i ie ee |[Harnmenge 
a | Harnmenge in 1 Std. Kreatinin (mg/dl) in | pro Min. 
> tp | ; ‘ 
Awl ., | ecm Diff. (22) Harn Plasma | ccm 
a—| Voru. nachd, | 
So | Radiothermie |—~)7. ; . - to er 
a | Selves liPeisali Valse iMeltsitaits 
aS lmeolSolmal/Soluno | So lwaoisSolnaolfa 
) | )2&)/Sa °° 6 = = Ca! sai oe 22/98/36 
> | Fo Z° a=) 72 -O ZO a=) ZO ro zo 
Vor 22,0 18,0) 375,00 300,00 2,00 1,76) 0,37) 0,17 
13.790 Nach 30Min. 17,4 11,0 —22 —14 500,00 666,67 1,67 1,67) 0,29 0,16 
~ Nach 90 Min. 6,0, 3,0 —73 —42 | 750,00 750,00 1,67 1,67) 0,10' 0,10 
A Vor 31,8! 27,0 | 285,71 150,00) 2,14 1,30) 0,53) 0,30 
10.19 Nach 30 Min. | 25,8) 24,0/—19 |--39 | 428,57, 375,00) 1,76 1,76 0,43 | 0,18 
. Nach 90 Min. 13,8) 12,0|—57 83 | 545,45) 500,00) 1,67 1,76) 0,23) 0,05 
8 Vor 19,0} 19,0 187,50) 136,36) 1,15) 1,00) 0,31| 0,45 
19.59, Nach 30 Min. | 15,0) 9,0/—19 —11 | 375,00) 500,00) 1,20) 1,07) 0,25 | 0,40 
— Nach 90 Min. | 10,0) 7,0/—45 |—55 |500,00/ 428,57) 1,20!) 1,25/ 0,17/ 0,20 
‘ Vor 35,4 | 21,5 230,77| 291,26] 2,14| 2,00 | 0,59) 0,31 
17.02, Nach 30 Min. | 26,0) 13,0/—27 |—53 | 400,00) 600,00) 1,87| 1,76 | 0,43 | 0,15 
”*| Nach 90 Min. 9,0) 12,0 —74 |—63 | 750,00) 600,00) 1,67) 1,71} 0,15! 0,11 
} 
. Vor 31,0| 25,0 333,33) 250,00, 2,86 | 2,31/ 0,51 0,36 
15.80 Nach 30 Min. | 21,0) 20,0 —32 |—39 | 500,00) 428,57 2,31 | 2,14! 0,35! 0,22 
— Nach 90 Min. | 13,2) 12,0 —57 |—44 | 600,00! 500,00, 2,14| 2,00/ 0,22 0,20 


ches Verhalten. % der RR zu GF zeigte selbst nach der Vagusdurch- 
schneidung keine nennenswerte Veriinderung. Im Ablauf von 30 Min. 
nach 30 Min. lang anhaltender Kurzwellendurchflutung erfuhr die GF 
bei entnervten Hiindinnen eine erhebliche Zunahme von 40,6-65,8 22. 
Diese Zifferzahl war gegeniiber der Zunahme von 25,2-54,7 % vor der 
Operation weitgehend vergréssert. Den einzelnen Versuchen nach 
beurteilt, zeigte die GF, ausgenommen den Versuch 4, wo ein dem 
Kontrollwert beinahe gleichkommender Wert gefunden wurde, in al- 
len tibrigen Fiillen gegeniiber der Kontrolle eine deutliche Steigerung. 
Die RR nahm mit’der GF parallel zu, aber da die Zunahme die der 
GF iibertraf, erhéhte sich prozentuale RR ausnahmslos iiber den Ur- 
sprungswert hinaus, und diese Erhéhung war anniihernd gleichgradig 
wie dieselbe bei der Kontrolle. Folglich zeigte die Harnmenge, trotz 
bestehender Zunahme der GF, in iihnlicher Weise wie bei der Kon- 
trolle eine Abnahme. 

Nach 90 Min. riickte die GF, in Analogie zur Kontrolle, an den 
Vorwert heran, oder fiel sogar mitunter darunter herab. Im Versuch 
2,4 u. 5 zeigte die GF dennoch gegeniiber der Kontrolle gewisser- 
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bei durchschnittenem Vagus. 





Innerh. 1 Std. 





GF pro Min. RR pro Min. : 
: 2,da.RR| aus-geschiedenes 
eee zu GF | Kreatinin 
ecm | Diff. (92) | ecm Diff, e | --—— yo 
( (%e | mg | Diff. (22) 
- j co. j.|s 5.. 13. bs .(o 1d 1/0 igh |S 
S ee ed ah ne ue 7 as iles gi « aie & bu 
a) o| &o ® oOo | So weol|SolmolStdo uwotogoraoisa 
Sa) se) eo8 ga) co8)/ 38) c08/ Se SSIS SS S| s SiS oS 3 & 
ls . 1 @o ls 2 = Sia & SS = eS a= 
?Oo zo | = © Zo | © yA a) i Ad ied ie ro ZeroiZe 
-_—— --' = : 
69,37 | 51,12 | 69,00 50,95 99,5) 99,4) 82,5 54,6 
’ ’ ’ 5] ? ’ 


86,83 | 71,86 |+25,2/440,6 86,54! 71,86 |+25,4 -+41,0| 99,6) 99,7| 87,0 66,04 54 21 
44,91 | 22,45 |-35,3|—56,1 44,81| 22,45 | 35,0 — 55,9) 99,8 99,8) 45,0 22,545 — 59 











“a 
70,76 51,93. , 70,23 99,2| 99,2| 90,8) 40,5. 
104,70 85,20 +48,0!+ 64,1 104,27| 85,20/448,5 +64,7 99,6 99,61110,5 90,0 +29/4122 
75,12; 56,82 + 62 + 9,4| 74,85! 5682/4 6,6 +10,0 99,7 99,7] 73,0) 60,0 204+ 48 











50,53 42,27 50,22) 42,27 99,4 99,4. 35,6) 25,9 
78,15 70,08 +54,7|+65,8| 77,90| 70,08 /+55,1 +66,6 99,7,99,7 56,2| 45,04584+ 74 
70,82 87,71 |+40,1|—10,8| 70,65 | 37,71 |+40,7 —10,0 99,7/99,7, 50,0, 30,0 +40/+ 16 
- a 4 - ! ! 
63,60 | 52,42 | 63,01 | 52,42 99,1 99,1) 81,7, 62,6 


91,98 75,00 |-+ 44,6 | +43,1) 91,55! 75,00 |+445,3 | +43,6 | 99,5, 99,5/104,0| 78,0,427|4+ 25 
67,36 | 70,16 + 59 |433,8| 67,21| 70,16/+ 6,7/+34,4/ 99,8 99,8) 67,5) 72,0\—17/4+ 15 
| | | 


59,41 | - 44 | 58,90 45,44 | 99,1 99,1 103,83) 62,5 
75,74| 66,07 +27,5 +45,4| 75,39| 66,07 |+4 28,0 +46,0 99,5 99,5/105,0) 85,7-+ 2+ 37 
61,67 | 50,00 + 3,8 +10,0) 61,45 60,00 | 4,3 +10,6 | 99,6 99,6) 79,2 60,0/—23 4 


| 
massen Zunahmen. Die .RR schwankte im allgemeinen parallel mit 
der GF, prozentuale RR iiberstieg in Analogie zur Kontrolle in al- 
len Fiillen den Ursprungswert. Infolgedessen erfuhr die Harnmenge 
ebenfalls eine Abnahme, die jedoch von derselben bei der Kontrolle 
kaum abwich. Die Kreatininausscheidung iiberstieg ohne Ausnahme 
den Kontrollwert. 

Wie aus obigen Anfiihrung ersichtlich, erfihrt die GF dann, wenn 
bei Tieren mit durchschnittenem Vagus die Kurzwellen appliziert 
worden sind, eine betriichtlich griéssere Zunahme als vor dem Eingriff. 
Weil aber die Zunahme der RR doch die der GF iibertrifft, nimmt 
die Harnmenge umgekehrt eher ab. 


3. Atropininjektion. 


Weil man in der vorangehenden Versuchsreihe bestiitigen konnte, 
dass nach Vagusdurchschneidung die Kurzwellendurchflutung der 
einen Niere eine deutliche Zunahme der GF hervorruft, wurde nun 
dem Tiere statt Vagusdurchschneidung Atropin injiziert und die Ver- 
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Tabelle 


Kurzwellendurchflutung der Niere 














A oy ‘ . 7 ni . Harnmenge 
. Harnmenge in 1 Std. Kreatinin (mg/dl) in pro Min. 
us - 
4a , cem | Diff. (22) Harn Plasma ecm 
n— Vor u. nach d. cone 
Soe Radiothermie 2 sar ae a , 2 ; teas fe 
37 3 | id 3 is _|s a =] 3 .|2 
zs weigg@iseigelise i Seise se +e 82 
2 C8 SS 98185); 95 | 8498 84 28/84 
, Vor 15,0 13,6 428,57 450,00 2,86) 3,00) 0,25 0,23 
gg9 Nach 30Min. 14,0 11,0 — 7 —19 500,00 750,00 2,14) 2,31 0,23 0,18 
‘i Nach 90 Min. 9,0 11,0\—40 |—19 600,00 428,57 2,14! 2,00 0,15 0,18 
SE. F aaa: Se ee a eee 
m Vor 17,6 16,0 250,00] 333,33 1,67 2,31 | 0,29 0,26 
13.00 Nach 30 Min. 15,0 13,0 15 |- 18 333,33) 600,00) 1,43 2,00) 0,25) 0,22 
“9 Nach 90 Min, 9,0! 7,0'\—49 |—56 461,54) 750,00) 1,43 1,87] 0,15) 0,12 
' 
3 Vor 28,0 24,0 200,00 250,00) 1,87) 1,87) 0,47) 0,40 
10.19, Nach 30 Min, | 22,0, 186/21 |—22 | 272,73 428,57, 1,50) 1,67 0,27, 0,31 
la Nach 90 Min. 9,0, 10,2|—75 57 | 500,00 500,00 1,50, 1,67, 0,15 0,17 
‘ Vor 18,0 15,0 | 333,82] 375,00) 2,00 2,14] 0,30] 0,25 
11.00, Nach 30 Min. | 12,6 10,0 —30 |-33 600,00] 666,67) 1,76 1,86) 0,21 | 0,17 
| Nach 90 Min. 9,0 9,6 —50 |—36 | 666,67| 666,67, 1,76 1,76) 0,15/ 0,16 
- Vor | 21,0| 20,0} 333,33) 300,00 2,14 2,00 0,35 | 0,33 
12.00 Nach 30 Min. 17,0, 16,8|--19 —16 | 500,00) 545,45 1,87) 1,82 0,28! 0,26 
- Nach 90 Min, 8,0 10,0|—62 -—50 600,00 600,00 1,82 1,76) 0,13) 0,17 


— 


iinderung von GF und RR durch Kurzwellendurchflutung ermit- 
telt. 

Hierfiir wurden an nervenintakten Hiindinnen die Kurzwellen- 
durchflutung vorgenommen und die Gréssen von GF und RR bes- 
timmt. Es wurde dann dem Tiere eine 0,1%ige Lisung von Atropin- 
sulphat in Mengen von 0,2 ccm pro kg Kérpergewicht intraveriés in- 
jiziert und wieder nach der Kurzwellenanwendung die Grissen von 
GF und RR bestimmt. 5 Versuche wurden angestellt (Tab. 3). 

Dariiber, dass, bei Zufuhr von Atropin die Harnmenge zur Ab- 
nahme geneigt ist und die Grisse von GF gleichwohl keine eindeu- 
tige Veriinderung aufweist, ist von Hiratsuka!® der Nachweis er- 
bracht worden. Wie aus Tab. 3 ersichtlich, nahm die Harnmenge in 
der ersten Stunde nach Injektion ausnahmslos ab. Die GF zeigte, mit 
Ausnahme des Versuchs 3, wo eine etwas grissere Zunahme als bei 
der Kontrolle gefunden wurde, kleinere Werte als bei der Kontrolle : 
dieser Unterschied war indessen iiusserst gering. Die RR verhielt 
sich auch in éhnlicher Weise, prozentuale RR iiberschritt nur im Ver- 
such 3 allein den Kontrollwert. 
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3. 


nach Atropininjektion. 





Innerh. 1 Std. 





GF pro Min. RR pro Min. _ 
°6a.RR| ausgeschiedenes 
| vias fot u GF Kreatinin 
eom Diff. (22) ecm Diff. (22) aoa ; 
mg | Diff. ( 22 
a | a co s.1/8 [3 .|\|2%. 3 | te |S lg |e 
Ssai@aisas Selita lse se Se SSS els elses else 
—_ om — = am Pll oe] =a a am 4. onl A heed then ae = oe 
si Z aid a wi Z Ps Z - -— mr 
37,45 34,50 37,20 | 34,27 99,3 99,3 64,3) 61,2 


53,73 58,43 +43,5 +69,4) 53,50, 58,25 +43,8'+70,0 99,6 99,7, 70,0) 62,54 9 +35 
42,04 38,57 /+12,2 +11,8) 41,89! 38,39 +12,6 +12,0 99,6 99,5 54,0) 47,1 —16—23 





gepartes | r 5 : { 

43,50 37,54 43,21. 37,25) 99,3) 99,3) 44,0) 53,3 

58,32 | 66,00 +34,1 '+75,8/ 58,07 65,78/+-34,4 + 76,4 99,6 99,7 50,0) 78,0 +14 +46 
48,45 | 48,00 /+11,4 9 48,30 47,88'+11,8 +28,4 99,7) 99,7) 41,5) 52,5'— 6 ql 


= 2 | 
50,15 53,33 49,68 52,93) 99,0) 99,2, 66,0) 60,0 
67,27 79,70 +34,1 +49,4 66,90 79,39 |+34,7|+50,0 99,4) 99,6 44,0) 79,7 — 26 +33 
50,00 51,00 + 0 4,4) 49,85 50,83 /+ 0 4,0 | 99,7/99,7 45,0 51,0 20 —15 
| 
50,01 | 43,75 49,71 | 43,50 99,4 99,4 60,0 56,2 


71,40; 60,93 4-42,8 +-89,3| 71,19) 60,76 +43,2 +39,7 | 99,7 99,7 75,6 66,7 +26 +19 
58,33 60,45 +-16,6 +38,2 58,18, 60,29 +17,0 +-38,6 | 99,7 99,7 60,0 64,0+- 0414 


54,42 49,50 
74,68 77,90 +37,2 +5 


54,07 | 49,1 99,3/ 99,3; 70,0) 60,0 
7 7 
36,90 57,95 -—32,2/+17 5 


7 
4) 74,40) 77,64 |+37,6 +-57,9 99,6 99,7 85,0) 91,6 +21 +53 
1) 36,77) 57,78|—82,0'+17,5 99,6 99,7) 48,0 60,0 —31+ 0 


Was demniichst das Verhalten der GF im Ablauf von 30 Min. nach 
30 Min. langer Kurzwellendurchflutung anbelangt, zeigte die GF am 
atropinisierten Tiere erhebliche Zunahme von 39,3-75,827, wiihrend 
die entsprechende Zunahme bei der Kontrolle 34,1-43,597 betrug. 
Die RR nahm auch zusammen mit der GF zu, die Zunahme der RR 
erfolgte jedoch in grésserem Masse als die der GF, deshalb erhéhte 
sich prozentuale RR in allen Fiillen iiber den Vorwert hinaus, und diese 
Erhéhung war, ausgenommen den Versuch 4, stiirker als bei der Kon- 
trolle. Die Harnmenge nahm in allen Fallen ab und zwar war der 
Grad der Abnahme nicht wesentlich verschieden von der Kontrolle. 

Nach 90 Min. zeigte die GF-Grésse kleinere Werte als nach 30 
Min., im Versuch 2, 4 u. 5 dennoch grissere Werte als bei der Kon- 
trolle. Die RR zeigte auch gleiches Verhalten, prozentuale RR er- 
héhte sich in erheblichem Masse tiber den Vorwert hinaus, abgesehen 
von Versuch 1, wo ein etwas kleinerer Wert als nach 30 Min. gefun- 
den wurde. Die Harnmenge nahm dementsprechend weiter mehr ab, 
als nach 30 Min. Die Kreatininausscheidung erfolgte meistens in stiir- 
kerem Grad als bei der Kontrolle. 











M. Koiwa 





























Tabelle 
Kurzwellendurchflutung der Niere 
: ; . . cs oe Harnmenge 
- Harnmenge in | Std. Kreatinin (mg/dl) in | see tin. 
Ron! te | 
4 . iff. (2 — . 
Ff =< a ae | eem Diff. (22 ) Harn Plasma cem 
Sts Radiothermi : ‘ 3 - ‘ 
go adtothermie 3s .i|o.lg.l(s $. a ais d_ J. 
iS SSO nOlSe nS (SS lo Sl/SS nEl/HS 
eo Coal Saioanisa;, of Smh ion Sai ofe/e8e 
. SO ESO SOLES SS ES Soleo soles 
> a) nS ro Zo - ZA Zé Zo 
. Vor 14,0 20,0 600,00) 300,00 2,61| 1,67 0,23/ 0,33 
12.00 Nach 30 Min. 12,0 15,2/—13 |—24 | 857,14) 375,00) 2,14) 1,43 0,20! 0,25 
, Nach 90 Min. | 10,0 9,0|—26 |—54 | 600,00) 428,57, 1,71| 1,43 0,17] 0,15 
. Vor | 32,0! 35,0) 230,77| 285,71) 1,67 2,27] 0,53! 0,58 
9.69, Nach 30Min. | 30,0 25,0|— 6 —28 | 250,00) 425,00) 1,15) 2,00] 0,50) 0,42 
_ Nach 90 Min. 25,0 20,4/—22 —41 250,00 461,54) 1,20 1,98] 0,42 0,34 
. | Vor 11,0} 18,0 600,00| 400,00 2,73 2,73| 0,18 0,30 
acmed Nach 30 Min. 9,0| 12,6 —17 |—38 | 857,14 545,45 2,31 2,00) 0,15 0,20 
’ | Nach 90 Min. 6,0| 6,6 —39 |—63 | 750,00| 666,67 1,87 1,87) 0,10 0,11 
ae = ———_—— 
4 Vor 53,0 60,0 200,00 157,89 1,67| 2,22| 0,88} 1,00 
14.95, Nach 30 Min. 28,0) 48,6 46 19 | 333,33 200,00 1,58) 1,93| 0,47) 0,81 
Nach 90 Min. | 19,0) 33,0 —64 |—45 | 333,33 230,77 1,50) 1,87| 0,32 0,55 
Vor 34,0| 38,4 | 130,43 187,50 1,11. 1,85| 0,57| 0,64 
12.95 Nach 30 Min. | 30,0) 36,0 —12 6 | 250,00 202,70, 1,43 1,50) 0,50) 0,60 
"9 Nach 90 Min. | 15,0) 12,0'—56 —69 | 200,00 300,00 1,11 1,20! 0,25) 0,20 


Nach oben geschilderten Ergebnissen ruft die nach Atropininjek- 
tion ausgefiihrte Kurzwellendurchflutung in eben analoger Weise wie 
die Vagusdurchschneidung erhebliche Zunahme der GF hervor. Weil 
aber die RR hierbet noch grissere Zunahme erfihrt, nimmt die Harn- 
menge ab. 


4. Totale Entnervung. 


Dass die Niere auch nach totaler Entnervung noch das Vermigen 
zur Harnbildung besitzt, ist von vielen Autoren sichergestellt worden. 
Ascher und Pearcce,™ Marschall u. Kolls, Kichikawa™ u. a. 
berichteten iiber die Zunahme der Harnmenge nach totaler Nieren- 
entnervung. 

Es wurde gesunden Hiindinnen der Splanchnicus beiderseits durch- 
schnitten, 3 Wochen nach dieser Operation wurde die beiderseitige 


19) Ascheru. Pearce, Ztschr. f. Biol., 1913, 63, 83. 
20) Marschallu. Kolls, Amer. Journ. Physiol., 1919, 49, 302. 
21) Kichikawa, Biochem. Ztschr., 1925, 166, 362. 
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4. 


nach totaler Entnervung. 








Innerh. 1 Std. 


GF pro Min. RR pro Min. , apie 
°4 a. RR ag oe ea 
| : 5 : zu GF reatinin 
| niff. (22 C - (9 | ; 
com | Diff. (¢<) ecm Diff. (22) — Diff. (22 
. . . | . = . . 
; s | = | J = aj = ; |e 3.19 .b3 .|8 
Te lab ine lias | ese liat | ts lak Sle tl  Sliasli_ silat 
to | So uo o2 | So}ko S22 HVISV HVISViH VIS 
2 & a 5 Se al | Sa) am! S| am |S Bia Bi SB ag BS Bi ag & 
Po lg PO |B° 7 © wo | ro xO Fo'7nZSo|Fro Zercoze 
59,98 | 59,26 59,75 | 58,93 | | 99,6 99,4 84,0 60,0 — | 
80,10! 68,92 |+33,5 +16,3| 79,90) 68,67 +33,7|+16,5 99,7) 99,6 102,8, 57,0,+29'— 5 
59,64) 44,94/— 0,6 —24,2| 59,47) 44,79 — 0,5|—24,0 99,7/99,7 60,0) 38,6 —28|—36 


73,14) 72,96 | 72,61 72,38 | 99,3 99,2) ¢ 
108,65 | 89,25 |+48,5 |+.22,3 108,15 | 88,83 + 48,9 |+ 22,7 99,6 99,5) 7 
87,49 | 79,25 | 4 19,6 + 8,6) 87,07| 78,91 |+19,9!+ 9,0/ 99,5 99,6 6 











52,5 100,0 
5,0 106,2 +19 + 6 
2,5) 94,1 4 6 





39,95 43,95 | 39,37) 43,65 99,5 99,3, 66,0) 72,0 
55,65 54,54/+39,3,+24,1) 55,50! 54,34 +40,1/+24,5 | 99,8 99,6 77,1] 65,4+17— 9 
40,11 39,21|+ 0,4 —10,8| 40,01) 39,10 + 1,6/—10,4 99,7 99,7 45,0) 44,0 —32 —39 





71,82 | 71,05 | 70,94 | 70,05 98,8) 98,6| 72,0 94,7 
100,11 | 83,92 |+-39,4 +18,1| 99,64! 83,11 |+40,4 + 18,6 | 99,5) 99,0) 93,2) 97,2 +29)+ 3 
71,10) 67,87 1,0 4,5| 70,78, 67,32 0,2 3,7 | 99,5, 99,2, 63,3) 76,1 —12,\—20 


66,97 | 64,51 66,40 | 63,87 | 99,1) 99,0) 44,3) 72,0 


87,40| 81,06 +30,5 +25,6| 86,90) 80,46 +30,9 +26,0| 99,4) 99,2) 70,0) 73,0462 + 1 
45,02 | 50,00 —32,8 —22,5| 44,77! 49,80'—32,6 — 22,0| 99,4/ 99,6 30,0) 36,0 —32 —50 


Vagusdurchschneidung vorgenommen und im Ablauf von weiteren 3 
Wochen wurde die Kurzwellendurchflutung ausgefiihrt. Die an 5 
Versuchen gewonnenen Ergebnisse sind in Tab. 4 aufgezeichnet. 

In der ersten Stunde nahm die Harnmenge gegeniiber der Kont- 
rolle zu. Die GF-Grisse zeigte fast keinen Unterschied von derselben 
der gesunden Niere. Prozentuale RR zeigte im grossen und ganzen 
gegeniiber der Kontrolle gewisse Abnahme. 

Im Ablauf von 30 Min. nach 30 Min. lang anhaltender Kurz wellen- 
durchflutung zeigte die GF eine Zunahme von 16,3-25,6.%, diese Zif- 
ferzahl erwies sich, im Hinblick auf die bei der Kontrolle ermittelte 
Zunahme von 30,5-48,5 24, als erheblich herabgesetzt. Die RR zeigte 
auch iihnliche Zunahme, prozentuale RR iiberschritt den Vorwert, 
diese Erhéhung war jedoch’ geringergradig als bei gesunden Tieren. 
Die Harnmenge wurde in Analogie zur Kontrolle ohne Ausnahme ver- 
mindert gefunden. 

Nach 90 Min. fiel die GF im allgemeinen unter den Vorwert her- 
ab und zwar im Versuch 1, 2, 3 u. 4 in stiirkerem Grad als bei der Kon- 
trolle. Die RR verhielt sich auch in analoger Weise; weil aber die 
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Abnahme der RR kleiner als die der GF war, iiberstieg prozentuale 
RR den Vorwert. Folglich erfuhr die Harnmenge auch weitere Ab- 
nahme, deren Grad sich aber von demselben bei der Kontrolle kaum 
abwich. Die Kreatininausscheidung zeigte meistens gegeniiber der 
Kontrolle eine Herabsetzung. 

Durch die nach totaler Nierenentnervung ausgefiihrten Kurz- 
wellendurchflutung ist also die Erhéhung der GF recht auffallend ver- 
kleinert, aber diese Verkleinerung ist weniger stark als nach der Splan- 
chnicusdurchschneidung. 


Nach oben angefiihrten Daten haben wir nunmehr keinen Grund, 
daran zu zweifeln, dass die Kurzwellen zur Erhéhung der GF viel bei- 
zutragen vermag, wenn ihre Wirkung sich auch je nach jeweiligen 
Bedingungen, niimlich je nach Splanchnicus- oder Vagusdurchschnei- 
dung oder totaler Entnervung mehr oder weniger unterschiedlich 
zeigt. 

Die gefiisserweiternde Wirkung der Kurzwellen wurde von einer 
grossen Reihe der Autoren konstatiert. Wakabayashi bemerkte 
an Kaninchen, dass die Kurzwellen selbst nach villigem Ausschalten 
von Wiirmeeinfliissen noch gefissdilatierend wirken. In Anbetracht 
der in vorliegendem Experiment festgestellten Tatsache, dass die Kurz- 
wellen auch nach totaler Nierenentnervung die Erhéhung der GF 
zn bewerkstelligen imstand sind, kann ich der von Brings u. Mori- 
tor’ aufgestellten Theorie von cutivisceralem Reflex nicht beistim- 
men. Die Erhéhung der GF diirfte aller Wahrscheinlichkeit nach dar- 
auf beruhen, dass die den Kurzwellen innewohnende spezifische Wir- 
kung die Nierengefisse zur Erweiterung bringt. 

Die nach der Vagusdurchschneidung auftretende gewaltige Er- 
héhung der GF diirfte héchstwahrscheinlich dahin gedeutet werden, 
dass sich die Nierengefiisse, welche sich bereits zuvor durch die Vagus- 
durchschneidung im kontrahierten Zustand befand, durch die Wirkung 
der Kurzwellen dilatieren. Die Tatsache, dass die GF-Grisse nach 
der Splanchnicusdurchschneidung oder nach totaler Nierenentnervung 
durch die Kurzwellendurchflutung keine so auffallende Erhéhung auf- 
weist, erklirt sich meines Erachtens dadurch, dass die Nierengefiisse, 
welche durch obige Operationen schon dilatiert gewesen sind, auch 
durch spezifische Wirkung der Kurzwellen nicht mehr so wesentlich 
beeinflusst werden kinnen. 


22) Wakabayashi, Hokkaido Igaku Zasshi, 1935, 13, 1321. 
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Schluss. 


Nachdem den Hiindinnen der Vagus oder der Splanchnicus bzw. 
beide Nerven jeden fiir sich an der Eintrittsstelle in die Nierengegend 
durchschnitten wurde, wurden durch eine Niere die Kurzwellen 30 Min. 
lang durchflutet und die dadurch herbeigefiihrten Veriinderungen der 
Glomerulusfiltration (GF) und tubuliiren Riickresorption (RR) ermit- 
telt. 

1. Nach der Vagusdurchschneidung erfiihrt die Harnmenge eine 
geringe Abnahme, wobei die GF und RR gemeinschaftlich in spiir- 
lichem Masse abnehmen. Werden bei diesem Tiere die Kurzwellen- 
durchflutung der Niere vorgenommen, so erfahren die GF und RR 
gemeinsame Steigerungen, insbesondere die Steigerung der GF ist 
erheblicher als nach der vor der Nervendurchschneidung vorgenomme- 
nen Kurzwellendurchflutung. Weil indessen die Erhéhung der RR 
doch die der GF iibertrifft, weist die Harnmenge eher eine Abnahme 
auf. Auch bei der Kurzwellendurchflutung an gesunden, atropini- 
sierten Hiindinnen kinnen analoge Befunde erhoben werden. 

2. Nach der Splanchnicusdurchschneidung erfiihrt die Harn- 
menge eine mehr oder weniger Zunahme, wobei auch die GF und RR 
iiusserst geringe Zunahme aufweisen. Wenn dieses splanchnikoto- 
mierte Tier der Kurzwellendurchflutung unterworfen worden sind, er- 
fiihrt die GF zwar eine miissige Erhéhung, die aber von dem vor der 
Nervendurchschneidung ermittelten Wert iibertroffen wird. 

3. Nach totaler Nierenentnervung nimmt die Harnmenge ziem- 
lich zu, an den Gréssen von GF und RR indert sich nicht so merk- 
lich. Nach der Kurzwellendurchflutung zeigte die GF eine ziemliche 
Zunahme, die aber dem entsprechenden Wert vor der Nervendurch- 
schneidung betriichtlich unterstellt ist. . 








Arakawa’s Reaction and Vitamin C Content of 
Human Milk. 


Part 5. 
Difference between Arakawa-negative Human Milk and 
Human Milk made Arakawa-negative 
by Ascorbic Acid added. 


123rd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Shiroku Isono. 
(ma BF PY A) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Arakawa’s reaction was shown to be a peroxidase reaction by 
Arakawa and Sato” and by Tokue and Arakawa,” and the 
significance of the reaction has gradually been brought to light by a 
number of publications from this Laboratory. There is however much 
discussion about the relation between the reaction and vitamin C. | 
myself have published 4 reports® concerning the relation. In my first 
and second reports, I touched upon the relation between Arakawa’s 
reagents® and vitamin C resp. the vitamin C like substance in human 
milk. I shall report further of this relation in the present paper. 

Recently Johnson and Zilva® reported that the tissue of a 
great number df plants can oxidize ascorbic acid in vitro by any one 
of at least three different enzyme systems, namely indirectly by per- 
oxidase (the system described by Szent-Gyérgyi in 1928) and by 
phenolases such as are present in the apple and the potato, and directly 

1) T. Arakawa and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 646. 

2) K. Tokue and T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 650. 

3) S.Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 335; 1939, 35, 480; 1939, 36, 590; 
1939, 36, 33. 

4) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83. 


5) S. Johnson and S, Zilva, Biochem. J., 1937, 31, 438. 
6) A. v. Szent-Gyérgyi, Biochem. J., 1928, 22, 1387. 
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by an aerobic oxidase contained in the cabbage, etc. This last enzyme 
has further been found to be capable of dehydrogenating another num- 
ber of the ascorbic acid series of compounds. Zilva” is further of 
the opinion that the peroxidase of the apple does not take any part in 
the oxidation process of apple juice upon ascorbic acid. And Szent- 
Gyérgyi® stated further that the peroxidase has no direct action upon 
ascorbic acid and that the rapid oxidation by peroxide and peroxidase 
in the plant juice is due to the presence of catalytic substances in 
juice. And it was found that the catalysts of this reaction are aro- 
matic substances which play the réle of a catalytic hydrogen carrier 
between the acid and the peroxide or peroxidase. The phenolic sub- 
stances are, as he stated, in this reaction oxidized to quinones which 
in their turn oxidise the labile hydrogen of the acid, being themselves 
reduced again to their original phenolic form (and Szent-Gyérgyi 
has presumed that vitamin P is one of these phenolic substances®). 
Johnson and Zilva® reported that dihydric phenols as catechol or 
quinol are unable to destroy ascorbic acid in the absence of an enzy- 
mic factor, while benzoquinone and the ethereal extract of autoclav- 
ed decitrated lemon juice, according to them, do so unaided. 


Ozwn Investigation. 


1. Experiment on the oxidation of the vitamin C like substance 
in human milk and ascorbic acid in it :— 

As already reported in my previous papers,® the vitamin C like 
substance in human milk or the ascorbic acid added to it is oxidized 
by an addition of Arakawa’s Reagent III and the velocity* of the 
oxidation is almost proportionate to the intensity of Arakawa’s 
reaction. And when the reducing substances just mentioned have dis- 
appeared (which is known by the 2,6-dichlorphenolindophenol me- 
thod), the sample of human milk presents a brick red colour on a fur- 
ther addition of Reagent III, which reminds one of Bourquelot’s 
reaction,’ only remarkably intensified. I experimented on the addi- 
tion of Reagent III to human milk and compared the result with that 
of Arakawa’s reaction proper. 

*......Cf. Part 2 of the present study (3). 

7) S. Zilva, Biochem. J., 1934, 28, 663. 

8) A. v.Szent-Gyirgyi, L. Armentano, A. Bensath, T. Béres and 8. 
Ruszuyak, Dtsch. med. Wschr., 1936, 62, 1325. 


9) S. Johnson and 5S. Zilva, Biochem. J., 1932, 26, 871. 
10) A. Martan, J. d. physiol. et d. pathol. gén., 1920, 18, 986. 
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a. The brick red colour and the proper Arakawa reaction are 
proportionate to each other in intensity. The more intense the A ra- 
kawa reaction, the quicker is the development of the brick red colour. 

b. Human milk with AR 5(-)* will give either almost no brick 
colour or only a faint colour reluctantly. 

c. Arakawa-positive milk will not present the brick colour, as 
long as the ascorbic acid added to it has not disappeared by the above 
mentioned method. 

d. The brick colour of Arakawa-positive human milk will fade 
in a lapse of time. 

e. In the above mentioned experiments, all the milk samples 
which have developed the brick colour will give a blue colour on the 
addition of Arakawa’s Reagent II,** but those which have failed 
to do so will not—in other words, the latter are Arakawa-negative. 

Human milk with AR 5/(—) will not, as above stated, develop the 
brick colour; and even in the case in which it has developed a faint 
brick colour “ reluctantly,” a further addition of Reagent II will not 
intensify the colour any more. In the case mentioned under Item 
(see above), once the brick colour has developed, then it will becoime 
more and more intense corresponding to the intensify of Araka wa’s 
reaction proper. The time to attain proper intensity is indeed pro- 
longed compared with the case of the same milk sample with no addi- 
tion of ascorbic acid, but the final colour developed is of an equal in- 
tensity. In the case mentioned under Item d (see above), after the 
brick colour has faded away, a further addition of Reagent II will 
develop the brick colour anew. And in both cases just mentioned, an 
addition of Reagent I will develop a blue colour.» 

The above experiments will show that such a milk as described 
under Item b—human milk with AR.5/(— )—is “aperoxidatic” or “hypo- 
peroxidatic,” that such one as described under Item c contains a sur- 
plus amount of ascorbic acid (or reducing principle), and that the fad- 
ing of brick cblour of Arakawa-positive human milk (described under 
Item d) is owing at least partly to a want of Reagent III. In all these 
cases, the brick colour will not develop at all, or if it does develop, then 
not well, but the cause for it is quite different in each case. 


*.....meaning Arakawa’s reaction still negative after a lapse of five minutes 
after the addition of the reagent. 

** But when the brick colour of Arakawa-positive milk fades in a lapse of time, 
then it will give no colour any more on the addition of Araka wa’s Reagent II. 
11) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 90. 
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2. Observation of the brick colour :— 

In the next place I examined the influence of Reagent III, a 
pharmacopoeial tincture (T. digitalis ph. Jap. V) and H,O, on Ara- 
kawa’s reaction and on ascorbic, acid. And I obtained the result: 
Reagent III exerted the effect of guaiacol with H,O, on ascorbic acid 
and on Arakawa’s reaction, and the pharmacopoeial tincture also 
exerted a similar effect, though in a weaker degree. 

a. In the case of an Arakawa-positive milk, the pharmacopoeial 
tincture or guaiacol with H,O, gives a blue, though less intense, co- 
lour, if used instead of Reagent III, but if only H,O, is used instead 
of Reagent ITI, then the blue colour will scarcely develop. If the phar- 
macopoeial tincture is decolourized by animal charcoal and then used 
instead of Reagent ITI, the blue colour will indeed develop, but it is 
much less intense. If, however, guaiacol is added further, then the 
colour will be intensified. So the pharmacopoeial tincture has possi- 
bly lost a guaiacol like substance through treatment with charcoal. 

b. If, in the case of Arakawa-positive human milk, ascorbic acid 
is added to it, and if H,O, is used instead of Reagent II] in testing A- 
rakawa’s reaction, then the ascorbic acid will not be oxidized in a 
short time (at least not within about 12 minutes). But if H,O, with 
guaiacol is used instead, then the acid is oxidized and the velocity of 
the oxidation is proportionate to the amount of guaiacol added within 
a certain limit. Then, if the pharmacopoeial tincture is used instead 
of Reagent III, the acid is oxidized in a slight degree. But the oxida- 
tion will become remarkable, if the pharmacopoeial tincture (or even 
the decolourized tincture) is used with guaiacol. 

Whether the brick colour is due to tetraguaiacol arising from a 
condensation of guaiacol (Kobert and Bertrand) or to quinone 
(Fleury) is not known. Nor was I able to isolate the brick colour- 
ed substance, which was undertaken for the purpose of examining the 
influence of this substance upon Arakawa’s reaction or upon ascor- 
bic acid. If, however, I made bold to use Szent-Gyérgyi’s opini- 
on® of the process of ascorbic acid oxidation by peroxidase as above 
mentioned and further his opinion of two different mechanisms of the 
oxidation process by oxidase,’ then it will be as described below. 
The peroxidase of human milk forms from guaiacol or guaiacol-like 


12) cit. from report of H. Bansi and H. Ucko, Z. physiol. Chemie, 1926, 157, 
192. 
13) A. v. Szent-Gyérgyi, Biochem. Z., 1925, 162, 399. 
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substance itself, and the peroxide an oxidation product of the former, 
and this oxidation product oxidizes vitamin C like substance or ascor- 
bic acid in order to come into action with Reagent II and to develop 
the proper colour of Arakawa’s reaction. 

3. Difference between human milk with AR 5/(—) on one side 
and Arakawa-positive human made AR 5’(—) by ascorbic acid on the 
other :— 

Here the difference between human milk with AR 5/(—) (milk N, 
for simplicity) and Arakawa-positive human milk made AR 5’(—) by 
ascorbic acid (milk P. for simplicity) will be related. 

If Arakawa’s reaction is tried with milk P, the amount of guaia- 
col like substance and specially of peroxide, decrease rapidly after 
mixing the reagents, corresponding to the amount of the ascorbic acid 
in milk P and to the activity of peroxidase of that human milk. Now, 
if the further required amount of peroxide or peroxide with guaiacol 
or guaiacol like substance is added, then the Arakawa reaction pro- 
per to that human milk (the original milk of milk P) will develop in 
a short time. In this process, the activity of peroxidase must decrease 
in the oxidation process of the ascorbic acid added, but the decrease 
is too sinall to be of any remarkable influence upon the proper colour 
of Arakawa’s reaction to be developed. Namely, milk P will deve- 
lop its proper positive Arakawa’s reaction, if only sufficient surplus 
of Reagent III is added. Arakawa-positive human milk can thus 
oxidize a large amount of ascorbic acid by a supplementary addition 
of Reagent III, which will, for instance, be shown by the following 
example. 1 c¢.c. human milk with Arak awa’s reaction 1/(+) 2’(+) 
3/( +) 4’(++) 5’(4+4) was able to oxidize 2.62 mgrms. of ascorbic acid 
by a supplementary addition of 14 c.c. of Reagent III and develop the 
proper colour of positive Arakawa’s reaction in about 10 minutes 
after mixing of Arakawa’s reagents. On the contrary, if Araka- 
wa’s reaction is tried with milk N or this milk with ascorbic acid 
added, it will not develop even a faint blue colour by a sufficient ad- 
dition of Reagent III. So, the deleterious effect of ascorbic acid 
added to Arakawa-positive human milk upon the development of the 
proper blue colour is removed by a supplementary addition of Rea- 
gent ITI, and is thus differentiated from human milk with AR 5’(—). 

It was reported in Part I® of the present study that the satura- 
tion of a lactating mother with vitamin C will not exert a remarkable 


Vitamin C used was “Redoxon tablet” Roche, dissolved about 5 mgrms. 7 
and its concentration determined by iodometry. 
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influence on her Arakawa’s reaction. A sample of natural milk N 
will never become Arakawa-positive even on a supplementary addi- 
tion of Reagent III. If the cause for negative Arakawa’s reaction 
should be due to an increase of vitamin C in a given case, the milk 
ought to show a change to positivity on an addition of the reagent. 
[In actual cases with natural milk samples, such a change will never 
occur. 


Summary. 


I investigated the oxidation of the vitamin C like substance in hu- 
man milk and that of the ascorbic acid by means of the Arakawa 
Reagent IIT and knew that peroxide and guaiacol (or guaiacol-like sub- 
stance) are necessary for this oxidation. Further, I knew that an addi- 
tion of the reagent can oxidize a large amount of ascorbic acid, and 
was able to differentiate between human milk with AR 5/(—)* and 
Arakawa-positive milk made Arakawa-negative by ascorbic acid. 


* yp, 218, Foot note. 











Qualitative Reactions for Methyl Glyoxal in Human Milk and 
Their Results Compared with the Quantitative Value 
of the Methyl! Glyoxal-like Substance in it. 


124th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Shiu Sato. 
(fe We #5) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Huinan milk negative to Arakawa’s reaction was shown by Ta- 
kamatsu” of this Laboratory to contain a more or less large amount 
of methyl glyoxal-like substance, while Arakawa-positive milk con- 
tains none or only a small amount of it. I*® determined the substance 
in the human milk according to different seasons and different disea- 
ses. In the present paper I desire to report the comparison between 
the result of quantitative method of Fischler and Boethner and 
that of qualitative reactions for methyl glyoxal using the same sam- 
ples of human milk. This is, I believe, very important, as we have not 
yet been able to identify strictly the methyl glyoxal like substance to 
be methyl glyoxal itself. 


Method of Investigation. 


Quantitative analysis: lused Fischler and Boethner’s method, which 
was recommended by Takahashi® and Ariyama’. Takamatsu” applied 
the method to human milk. 


1) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

2) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 61. 

3) T. Takahashi, J. of Biochem., 1933, 17, 299. 

4) N. Ariyama, Nippon Seikagakkai Kaiho, 1932, 7, 168. 
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For qualitative analysis I used the following reactions which were also used 
by Barrenscheen and Braun.” 

1. Denigés’s reaction. Over 0.4 ¢.c. of the aqueous solution of the ether 
extract, pour 0.1 c.c. of 492 codein phosphate solution and 2 c.c. of concentrat- 
ed sulphuric acid, then a clear green colour occurring at the contact surface 
shows positive (+) reaction of methyl glyoxal, and a blue-green colour suspi- 
cious (+) reaction. Other colours show negative (—)reaction. Its sensibility 
is 1:2 x 10. 

2. Pyrrol reaction. When two drops of colourless pyrrol (always fresh 
distilled) and concentrated hydrochloric acid are .added to the aqueous solu- 
tion of the ether extract, a red colour shows positive (+) reaction of methyl 
glyoxal, yellow colour a suspicious (-+) reaction and all the other colours nega- 
tive (—) reaction. Its sensibility is 1: 250,000. 

3. Precipitation reaction with 2,4-dinitrophenylhydrazine. Toa few c.c. 
of the aqueous solution of the ether extract, 1 c.c. of hot 1% 2,4-dinitropheny]- 
hydrazine solution is added. After standing for a few hours at room tempera- 
ture, it is centrifuged. The deposit is washed first with hot N. HCl solution, 
then with 30%, 509 and 7524 alcoholic N. HCI solution in that order and is 
repeatedly washed by the last mentioned solution till washings become colour- 
less. Then the last yellowish brown deposit remaining is solved in 404 KOH- 
50% alcoholic solution. Violet colour is positive (+) reaction for methyl gly- 
oxal. The deposits of other methyl glyoxal like substance have been solved 
away by repeated washing of alcoholic N. HCl solutions. Its sensibility is 
1 : 100,000. 

Material: The aqueous solution of the ether extract of human milk as 
was used by Takamatsu” in his own work. 


Results of Experiment. 


Cf. Tables 1 and 2. 


Comment of Results. 


In the present work I desired to ascertain whether or not the me- 
thyl glyoxal like substance identified in human milk with negative A- 
rakawa’s reaction for the first time by Takamatsu” is methyl gly- 
oxal itself. Now, as the methyl glyoxal like substances of human milk, 
vitamin C, lactic acid, pyruvic acid and methyl glyoxal may be con- 
sidered. 

1. Vitamin C can in the first place be excluded in my experiment, 
because it is insoluble in ether. 


5) H. K. Barrenscheen and K. Braun, Biochem. Zeitschr., 1931, 233, 296. 
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Comparison between the quantitative value of the methyl glyoxral like substance 


and the qualitative reactions for methyl glyoxal of ether extract 
of the same human milk samples. 
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TABLE 2. 


Relation between the results obtained by quantitative and qualitative methods. 
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2. Lactic acid: I added experimentally lactic acid to a sample 
of human milk in such an amount as would be generally identified in 
it, namely in the amount of about 10 mgrms. 7. I made the analy- 
sis in the same way, but obtained the same result as if no lactic acid 
had been added. This is partly due to the relative insolubility of lactic 
acid in ether. 

3. As to pyruvic acid, I prepared 5.0 c.c. of 0.0122 pyruvic acid 
and then made an ether extract and distilled in a still, as was done in 
my investigation of human milk. But the aqueous solution of the ether 
extract so obtained showed no result of the qualitative and quantita- 
tive analysis of pyruvic acid. It is thus clear that in my investigation, 
pyruvic acid will have no influence upon my result of the methyl gly- 
oxal like substance. 

4. Then I compared the quantitative value of ether extract of 
human milk, obtained by Fischler and Boethner’s method, with 
the results of qualitative analysis for methyl glyoxal: Denigés’s 
reaction, the pyrrol reaction and the precipitation reaction with 2,4— 
dinitrophenylhydrazine. Each of these was recommended by Bar- 
renscheen and Braun” as a reliable qualitative reaction for methy| 
glyoxal. And I was able to ascertain that the quantitative results and 
the qualitative reactions coincide with each other in most cases, as is 
shown in my result; as to pyrrol reaction I shall come upon it later. 
It is thus highly probable that the methyl glyoxal like substance in 
human milk repeatedly shown by Takamatsu” and Takamatsu 
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and Suzuki® is methyl glyoxal itself at least in most cases. 

The toxicity of Arakawa-negative milk which was proved by A- 
sakura,” Asakura and Ohsako® and Takamatsu” is very prob- 
ably due to methyl glyoxal though not exclusively. This substance 
had been reported to be toxic by Sjollema and Seekles,® Vogt- 
Méller™and Fischler.™ The heart enlarging effect of it was pub- 
lished by Takamatsu and Sato™ of this Laboratory. 

Here I desire to say a few words about the three tests for methyl 
elyoxal. 

1. Weak Denigés’s reaction is difficult to designate as positive 
or negative, because the colour of the contact surface shows various 
nuances of colour from brown to green. 

2. Pyrrol reaction was not strongly positive in any of my cases. 
The methyl glyoxal content was probably too small for the reaction. 

3. Precipitation reaction with 2,4—dinitrophenylhydrazine will 
probably be the best qualitative reaction for methyl glyoxal of human 
milk, 


Conelusions. 


The methyl glyoxal like substance from human milk which was 
determined by use of Fischler and Boethner’s method showed also 
qualitative reactions—Denigés’s reaction, pyrrol reaction and pre- 
cipitation reaction with 2,4—dinitrophenylhydrazine—for methyl gly- 
oxal. And itis highly probable that the methyl glyoxal like substance 
which was extracted by Takamatsu from Arakawa-negative human 
milk for the first time is methyl glyoxal itself. 


6) A. Takamatsu and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 202; 1935, 
25, 588. 

7) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 

8) K. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 

9) B.Sj ollema and L. Seekles, Biochem. Zeitschr., 1926, 176, 431. 

10) Vogt-Méller, Biochem. J., 1931, 25, 418. 

11) F. Fischler, Zeitschr. physiol. Chem., 1927, 165, 63. 
12) A. Takamatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 506. 














Variation of the Amount of Methyl Glyoxal like Substance in 
Human Milk on Administration of Vitamin B, without or 
with Yakriton, and on Antisyphilitic Treatment ; 
Initial and Temporary Exacerbation of Ara- 
kawa’s Reaction on Administration 
of Vitamin B,.* 


125th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Shiu Sato. 
(fiz ie 75) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Human milk negative to Arakawa’s reaction is a milk from B- 
avitaminotic body. Such a milk can be made Arakawa-positive on 
an administration of vitamin B. Now milk from syphilitic mothers 
are, as was already shown by Arakawa and Abe,” Matsuda,” and 
Ohno,® very often or in most cases Arakawa-negative. Such a milk 
can be made Arakawa-positive on an antiluetic treatment. The direct 
cause of the change of the milk from negative to positive here is not 
the antisyphilitic treatment itself, but very probably the restored and 
improved function of the liver more than anything else, which now 
can mobilize vitamin B and provide the mammary glands with it. This 
is the opinion published for the first time by Ishii® who tried to 
change Arakawa-negative milk to the Arakawa-positive by antiluetic 


* 8B, is meant throughout the ariticle. 
1) T. Arakawa and J. Abe, Zika Zasshi (Acta Paediat. Japonica), 1930, 1482- 
2) H. Matsuda, Ditto, 1931, 603. 

3) T. Ohno, Ditto, 1932, 2294. 

4) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 532. 

T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 260. 
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treatment of syphilitic mothers without an administration of vitamin 
B. Then Kurosawa® performed the same clinical experiment and 
seconded the opinion published by Ishii. 

This opinion was further confirmed by Yoshino,® who perform- 
ed a similar clinical experiment. He was successful in his first case 
because he was able to change a syphilitic mother from Arakawa-ne- 
gative to Arakawa-positive by antiluetic treatment. In his second 
case, however, Arakawa’s reaction would not further change into 
positive reaction, but became again negative to stay further so. He 
experienced a similar case in his third mother case and when the milk, 
which began to change from negative to positive on antiluetic treat- 
ment, became again negative, he administered vitamin B to the mo- 
ther and saw that the reaction began to improve until at last the milk 
became Arakawa-positive. 

When Arakawa-negative milk changes into Arakawa-positive 
milk, the chemical composition will also change, not only in the con- 
tent of peroxidase, but also in that of other ingredients. For instance, 
Arakawa-negative milk is rich in chlorin, in sodium and in inorganic 
sulphate, while Arakawa-positive milk is poor in these salts. 

Now Ishii saw the chlorin content in milk decrease when syphi- 
litic mothers with Arakawa-negative milk were treated with antisyphi- 
litic treatment. Then Kurosawa?® saw a decrease of the sodium con- 
tent in milk when Arakawa-negative mothers were treated with vita- 
min B. And he saw again the same change on an antiluetic treatment 
of syphilitic mothers with Arakawa-negative milk® while Yoshino 
experienced the same concerning the inorganic sulphate in milk®. 

Now human milk negative to Arakawa’s reaction contains, as 
Takamatsu’s” paper and my own® investigation show, a mcre or less 
large amount of methyl glyoxal-like substance, while Arakawa-posi- 
tive milk does not contain it or if it does, only a trace of it. Then one 
will easily conceive that, if Arakawa-negative milk is changed into 
the Arakawa-positive on an administration of vitamin B or on an anti- 
luetic treatment of mothers, then the methyl glyoxal-like substance in 
it will also show a decrease. The present work treats of this problem. 
Here in connection with what has been said, Geiger and Rosen 
berg® showed in 1933 that methyl glyoxal of urine and of cerebros- 


K. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 319. 

) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 61. 

A. Geiger and A. Rosenberg, Klin. Wschr., 1933, 12, 1258. 
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pinal fluid disappeared on an administration of vitamin B. In the pres- 
ent paper of mine, yakriton, the detoxicating hormone of the liver, was 
also used with vitamin B in some cases, because this hormone mobi- 
lizes vitamin B as has already been shown by Abe and Chiba™ and 
Kimura,’ 

It is to be remembered that Vogt-Méller™ published that gly- 
oxalase has the most intimate relation with the liver. 


Method of Investigation. 


I observed the variation of the methyl glyoxal-like substance content of 
Arakawa-negative milk in the following cases : 
I. Innon-syphilitic cases. 
a. Administration of vitamin B alone. 
b. Administration of vitamin B and yakriton. 
II. In cases of syphilis. 
a. Administration of vitamin B and yakriton. 
b. The antisyphilitic treatment alone. 
For the determination of methyl glyoxal, I used Fischler and Boeth- 
ner’s method according to Takamatsu’s” description. 
Materials: Human milk was obtained from mothers who visited our 
Pediatric Dispensary. 


Discussion of Result. 


I. In the cases in which vitamin B alone or vitamin B and ya- 
kriton were administered to mothers who secreted Arakawa-negative 
milk which contained a large amount of the methyl glyoxal-like sub- 
stance :— 

1. Even before Arakawa’s reaction had not shown an improve- 
ment, the methyl glyoxal-like substance would decrease remarkably. 

2. In the cases with milk which contained a relatively small a- 
mount of the methyl glyoxal-like substance, the poison disappeared 
soon enough with vitamin B alone (Cf. Table 1). 

3. In the cases with milk which contained a large amount of the 
methyl glyoxal-like substance, this had not decreased remarkably until 
a combined administration of vitamin B and yakriton. As to the a- 
mount of vitamin B, generally, it may be used better in a large amount, 


0 
1 
2 


) J. Abe and M. Chiba, Zika Zasshi (Acta Paediatr. Japonica), 1931, 1431. 
) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 
) Vogt-Méller, Biochem. J., 1931, 25, 418. 
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TABLE 1. 


The variation of the amount of methyl glyoxal like substance in Arakawa- 
negative milk on the administration of vitamin B alone. 











| experiment 


we 








= n 
2 es 
2 » | &e 4 
2  § § a) C ‘ ‘4 
Eg of ma 2 g Date 19. X. 24. X. 
as § 2 HW 
5 b >E ee oe 
Ara- al 
kawa’s|——++++4} 
reaction 
| Since 20. X., 
Bron- ly3m Vitamin Liq. 
chopne- | oryzanin 
umonia, | 30 c.c. pro 
cystitis die, per os 
| - and ae 
dyspep- Methy] | 
sia glyoxal | 
like sub-| 1.32 | 0.88 
stance | 
(mgrms. | 
%e | 
| Date 30. V 5. VI. I2. VI. 15. VI. 
| Ara- 
kawa’s |——++++ ——————|—————-++HHH4HH 
} reaction 
| Since 30. V., | 
rspep-| ly 4m_ Vitami i ; , 
Dyspep | ly 4m Vitamin _ _beriberol Ditto Ditto 
sia | 5 grms. pro 
di per os 
| “Methyl 
| glyoxal 
like sub; 1 32 1.32 1.76 0.44 
stance 
(mgrms. 
2%) 
Date 14. VIII. 15. VIII 16. VIII. 17. VIII. 
Ara- 
kawa's -|\— ee ee er tt ttt 
reaction 
Infantile 2m _ | Vitamin; Paranutrin | Vitamin B 
ee : . 
beriberi B 3.0 c.c. 0.05 mgrms, Ditto Ditto 
subcutane- | subcutane- 
ous injection ous injection 
Methyl 
glyoxal | 
like sub-| 3.96 3.08 3.08 5.72 
stance 
(mgrms. 


o 
o 
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but, if combined with yakriton, it may be effective in a relatively small 
amount (Cf. Table 2). 

II. The cases of syphilitic mothers who secret Arakawa-nega- 
tive milk were unable to be detoxicated by even a large amount of vita- 
min B and yakriton. In such cases antisyphilitic treatment was ne- 
cessary. Of course an administration of vitamin B was very impor- 
tant when they were not taking a sufhcient amount of the vitamin from 
their diet (Cf. Table 3). 

In all the cases of my own investigation, the methyl glyoxal-like 
substance content of human milk showed an increase at the beginning 
of the administration of vitamin B and yakriton or an antiluetic treat- 
ment. This initial increase is interesting, when the experiment of 
Geiger and Rosenberg" is taken into consideration, because they 
reported an initial and temporary increase of excretion of methyl gly- 
oxal in urine of B-avitaminotic dogs on an administration of vitamin 
B. This may well explain my experience in daily practice that A ra- 
kawa’s reaction becomes weaker instead of stronger for a few days 
following an administration of vitamin B. 


18. VIII. 19. VIE. =| 20. VIII. 21. VIII. | 22. VIII. 23. V. 


| a 
[ HRA HEHEHE | HEAR A HE-EIE | ARS HE ote te | 
| a 


| Vitamin B 0.5 Ditto Vitamin B 0.05) Vitamin B 0.5) 
mgrms. sub- mgrms. sub- | mgrms. sub- | Ditto Ditto 
cutaneous | cutaneous cutaneous 
injection | injection injection | 
} | 
| | | 
| 5.75 | 3.08 1.32 2.64 2.42 1.3 


Lastly it is my great regret that, as I used human milk of “ heal- 
thy” mothers who visited our Pediatric Dispensary. I was unable to 
follow the change of milk for an extended period in many cases, be- 
cause as soon as their sick infants recovered, they would stop visiting 
our Dispensary. If I had been able to treat them longer, I should have 
been able to see in a larger number of cases a more marked improve- 
ment of their milk due to the treatment. 
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TABLE 1. Continued. 
—s 
ig ./9.4 
s z 2 2 $22 
<2 8Ss 2S Date 18. IX. 23. IX. 27. IX 
7 Sl =» 
SEs 2i=s¢ 1 
iA Sn 
ia i. Mie 
Ara- 
kawa’s ——+4+++4— comeat $+ + 
reaction 
Since 18. IX., 
Liq. beri- 
4 | B-avita- 4m Vitamin berol 20 c.c. Ditto 
| minotic B and Liq. ory- ‘ 
dyspep- zanin 10 c¢.c. 
sia pro di per or 
Methyl 
glyoxal 
like sub- 2.42 Lb 0.76 
stance 
(mgrms. 
%o) 
- —~bet+ = O(—) 1(—) 2+) 3(+) 4(4) 5(+). 








The variation 


TABLE 2. 
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9) 


of the amount of methyl glyoxral like substance in Arakawa- 
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oe 








negative milk on the administration of vitamin B and yakriton. 
2 Eq 2 
S : 3 2 83 
-2 8S 252 °° Date 13. VI. 16. VI. 19. VI. 20. VI." 
oo ways o- es 
Zei8 8) oun 
6A BE 
—_—_—_ —_ % "7 — —_ 
Ara- |—— _— ——+t/—-++HHH|—-2+HHH 
kawa’s| | | 
| reaction | ~~ —+*+|—— + PH — EFT H ~— ie et 
1 Phary- | 3m _ Vitamin Vitamin B 0.05 mgrms. from 15. VI. to 
ngitis | | 20 VI., 5 times subcutaneous injection 
and | Yakri- 1/2 R.A.U., from 15. VI to 20. VI, 5 
bad oo ton | | times subcutaneous injection 
| Methyl |__ 
gloxal Right 1.1 2.42 3.08 1.32 
like sub- | 
| stance | 
(mgrms.| Left 1.76 | 2.86 3.42 | 1.98 
ee Tens i Ne SeaaeeE Ne, Sa 
| | Date 26. VI. 27. VI. 28. VI 29. VI. 
| Ara- | 
|kawa’s|—++++4+4|/——————/—-——-——- |. -—— 
reaction} _ | 
| Since 27. VI. | 
2 |Dyspep-| ly 4m | Vitamin) - : Liq. orzyanin Ditto 
| sia Bs 10c.c. pro | 
di per os | 
| | Yakri- | ; | ae : 
|} ton | | 
| | | Methyl 
| | glyoxal 
| like sub-| 3.08 1.54 4.4 5.72 
| Stance 
| |(mgrms. 
| 9) 
| Date 16. VIII. 18. VIII. 20. VIII. 22. VIII. 
Ara- 
kawa's — — ——|- -—|—— ————|—— 
reaction | 
Since ll. | Since 19. 
Vitami | VIII. Beri- | VIII. Beri- | 
3  Dyspep-| 2m Mam1n| berol 1 c.c. Ditto berol 2 c.c. Ditto 
sia and | subeutane- subeutane- 
atrophy | lous injection) _ ous injection 
Yakri- | Since 11. Since 19. 
ton | VILL. 1/5 Ditto VIII. 1/2 Ditto 
on | RA. R.A.U. 
Methyl 
glyoxal 
like sub) = 3.06 1.76 0.88 0.44 
stance 
(mgrms. 
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Conclusions. 


When mothers who secrete Arakawa-negative milk which con- 
tains a large amount of the methyl glyoxal-like substance are treated 
with vitamin B, or with both vitamin B and yakriton, and, in syphi- 
litic cases, with antisyphilitic remedies, the poisonous substance will 
decrease remarkably, even before A rakawa’s reaction has shown an 
improvement—a change into positive reaction. An initial and tempo- 
rary increase of the poison will usually be seen on an institution of the 
treatment. 

When Arakawa’s reaction becomes weaker for afew days follow- 
ing an administration of vitamin B, it may be due to an initial and 
temporary increased excretion of methyl glyoxal-like substance. 


30. VI. 1. VII. 5. VII. 6. VII. 8. VIT. 10. VII. 


Ditto Ditto } Ditto Ditto Ditto Ditto 


| Since 4. VII. 


1/2 BAU. Ditto Ditto Ditto 


5.06 2.48 1.54 3.96 5.28 1.32 


Since 23. VIII 
Beriberol 3 
c.c. sub- 
cutaneous 
injection 


Ditto 


0.4 
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kawa’s 
reaction 
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Yakri- | 
ton | 
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stance 
(mgrms. 
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Ara- 


kawa’s|— 


reaction 


Vitamin 
B 


Yakri- 
ton 
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glyoxal 
like sub- 
stance 


(mgrms. 
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Date 


Ara- 
kawa’s| 
reaction | 


Vitamin 
B 


Yakri- 
ton | 
Methy] 
glyoxal 
like sub- 
stance 
(mgrms. 


2%) 


27. IX. 


-++-+4 


2.64 


16. XI. 


1.32 


12. VI. 


2.84 


-+ unknown 


Since 29. IX 
Paranutrin 
3 c.c. sub- 

cutaneous 
injection 


Since 29. IX. | 


1/2 R.A.U. 


1.76 


22. 


Since 16. XI. 

| Paranutrin 
5 ce. sub- 
cutaneous 
injection 

| Since 16. XI. 
1/2 R.A.U. 


0.75 


18. VI. 


Since 12. VI. 
Liq. or- 
yzanin 20 c.c. 
pro di per os 
Since 17. VI. 
1/2 R.A.U. 
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TABLE 2. Continued. 





Date 11. VIT. 15, VII. 18, VII. 17. VIII. 9. TX. 


-months 


of 
infant 


No. of 
experiment 


y =years 


Diagnosis 


| Age of infant 
m 


“| Ara. 
|kawa’s : ob ob ob thobokt 
jreaction 


| 
| 
| 
| 
| 


Vitamin] Since birth, various kinds of vitamin B had been administered 


B per os again and again 





| 
= 
} = “ | Since the beginning of 
7 |Healthy) 2m | Yakri- | -— | VIII, } R.A.U. again and 
} | en | | again 
| 
| Methyl | | 
| glyoxal | 
like sub-| 
| stance 
| (mgrms. 


o 
' } oe 
' 


| 


3.08 2.86 3.08 3.08 0.4 





- =0/(—) 1(—) 2(-—-) 3(—) 4(—) 5(—). 
** As after this day the mother did not visit our Department, I was not able to 
observe the sufficient detoxication. 
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TABLE 3. 


The variation of the amount of methyl glyoxal like substance in Arakawa- 
negative milk which was secreted from syphilitic mothers on the 
administration of vitamin B and yakriton, or on 
antisyphilitic treatment alone. 





=| «a a 
=~?) % +/se® 
$B ESE BSE | Vate 27. IX. 29. IX. 2. X. 4. X. 
foi S&S ow <x 
Ris r=} 
| |} Ara- * 
|kawa’s| 
jreaction 
| pe eagton 
} Since 27. IX., 
s . Beriberol 3.0 
1 Here- | 2m _ |Vitamin 
“ es | c.c. and 1/2 : ' 
ditary | Band | U.s Ditto Ditto 
sae Rael t.A.U. sub- 
wv " | r cutaneous 
as- | infection 
ser- | Pe. 
mé ’s | | 
sera | Methyl 
reaction | . | 
ca | glyoxal 
an jlike sub- 1.98 1.98 1.98 2.2 
| stance : | 
|(mgrms. 
| | o | 
| Bix. | 
Date | 30 TV. 18. V. 10.VI. | 17. Vi 
Ara- | | 
kawa’s et fae HE HE — + Ht 
reaction 
2 | Here- 2m Antisy- | 
ditary philitic | Neo-neo arsemin and Giflon had been repeatedly 
syphilis, treat- | injected 
Ide’s ment 
reaction 
(++) Methy | 
glyoxal | 
» like eub- 2.2 3.75 0.88 1.76%+* 
stance | | 
(mgrms. | 
oz) | 


; 0 —) 1(—) 2 —) 8(—) 4(—) 5(—). 
** At this, if vitamin B added to the antisyphilitic treatment had been ad- 
ministered, the methyl glyoxal like substance would been completely detoxicated, as 
Y oshino®) reported. 
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Introduction. 


Healthy mothers secreting milk negative* to Arakawa’s reac- 
tion are, according to a number of papers published from this Labora- 
tory, more or less in a state of Avitaminosis B** generally. Now it 
is well known that the blood platelet count increases remarkably in 
patients suffering from B-avitaminosis or beriberi. J. Kimura?®® 
examined the blood platelet count of lactating mothers with different 
Arakawa’s reaction and he found that the blood platelet count was 
high in apparently healthy mothers secreting Arakawa-negative milk, 
so that these mothers were, he concluded, highly probably B-avita- 
minotic already. 

I have also studied the relationship between the blood platelet 
count and Arakawa’s reaction in lactating mothers and been able to 
confirm his results. 


* « Arakawa-positive ” may be used in two different senses. One of these is A- 
rakawa-positive in biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. Here 
it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The other of these 
two sensesis: Arakawa-positive ina clinical sense. A sample of human milk is clini- 
cally Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one minute 
of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may be Ara- 
kawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 

*“* B mean B, throughout the article. 

1) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

2) J. Kimura, Tokoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 

3) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 374. 
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Method of Investigation. 


1. Materials. Blood was taken from healthy lactating mothers of the 
breast-fed patients who visited our Dispensary. 

2. Arakawa’s reaction. 

a. Milk was examined with Arakawa’s reagent in each case. 

b. I divided mother cases into 7 groups according to the intensity of A- 
rakawa’s reaction (Cf. Table 1). 


TABLE 1. 


(rrouping of cases according to the intesity of 
Arakawa’s reaction of human milk. 





Intensity of Arakawa’s reaction of human milk 





Group sat : | Expressed in signs 
Arakawa-positive or -negative 


in clinical sense , : 
° one side the other side 


: | cy ar f(t) 
I Arakawa-positive case (normal case) ; (iH) 1’ 
| (#) 1 (++) 1’ 
nye | fe) 
ti , 
II Arakawa-negative (or weakly-positive) case hi 
(44 , T 
Ks nT (+) 1’ (—) Il’ 
III Arakawa-negative case (+4) | (aye 
, c+ ) 1’ ( ) 1’ 
” ‘ (+) 1’ (+) 1’ 
(+) 1’ (—) 1’ 
V - wu f(-)V (+)3 
U—-) Vv (+)58’ 
VI Almost completely Arakawa-negative case (—) (+) 5’ 
VII Completely Arakawa-negative case (—) 5’ ) 5’ 


Only Group I should be considered as normal in a clinical sense, and the 
others (Groups II, IIJ, 1V, V, VI and VII) are all of weak or negative Araka- 
wa’s reaction, though there are different classes among these negative groups. 

ce. The description of different Arakawa’s reaction was simplified (Cf. 
Table 2). 

3. Platelet count. I used Lampert’s method. The ear lobe was cleaned 
with ether, and a cut was made with Francke’s needle. Blood was taken into 
the “A-thrombit” and diluted with Tyrode’s solution. After shaking the 
pipette for a few minutes, the sixth drop of the contents was examined for 
blood platelets, waiting over five minutes after counting chamber was filled. 


H. Lampert, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1931, 43, 92. 
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TABLE 2. 


Table of signs for showing different Arak awa’s reaction. 


yr ee i i me ae 

1. 1(++) stands for # ++ 4+ H+ +4 25. 8(+) standsfor+ + + 1 # 
® (4) ? 4 Hb te He 4 26. 9(+) ” = 27 4 #8 
3. 2 (+4) ” HH HH | (27. «10(+) ” + + + + 
4. 3(+) ” HHH HH = 28. 11 (+) ” t£tr + 

5b. 4 (44) re HHH Hd 2. 12(+) ” £+ + + 
6 5 (44) a 4) 4b 4h 4k 46 30. 13(+ ” £ + + + 
7 1 (+) rm ode Hh he te 31. 14(+) E+&h et 

8 2(+) as + ot 4p th dh 32. 15(+ &£&bé& = + 
9% 38(+) a tH HH 33. £ + tt 
10. 4(+) Z 2: 2 34. 2 ’ + + + 
Il. §=65 (4) a $+ dt He dy 35 3 | ’ £ + 
12. 3 (+) ee t++ +H + 36. 4( ” & 

13. 7(+) . t+H + H | # + + 
14. 8(+) ” +++ # 8. 66 kt 
15. 9(+) ss t+++H4 4# 2 £ £ + 
16. 10(+) - oe Se ee 40. 8 &:& & & + 
17. 11(+) M Se ee ae ae 41. 9 ” = + 
18 1 (+) ‘ oo ++ He 42. 10(  - 7 
19 2 (+) a t + H ++ 43. 11(- ” = + 

20 3 (+) : - H+ ++ + 44. 12 ( = <= 
21. 4(+) t + +h 45. 13 ( ” & 4 
22 5 (+) - t H+ +4 46. 14 ( ” > = 
23. 6(+) ‘ ++++ 4 47. 15( t 
24. 7 (+) te sh ho 48. 16( 


Explanation to the table : 

Take, for instance, the sign: .2(4+). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (4+) 1’ (44) 2’ (H+) 3’ (44) 4’ (4+) 5% The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(4+44) may be (—)0’,(+)0’, 
(+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 


I examined the platelet count of 30 healthy unmarried women. Blood was 
taken about 11 o’clock a.m. They were as will be seen from Table 3, of an aver- 
aged count of 314 thousands (Cf. Table 3). This count is far smaller than the 
count which was shown to be the normal by Lampert himself. Behr’) and 
Baedorf® compared the platelet count between the method by Fonio’ and 
that by Lampert, and published the result that Lampert’s method gives a 
slightly larger count than Fonio’s method. Neither of these authors obtain- 
ed so large figures as Lampert showed to be the normal. Behr showed the 
average platelet count to be 210 thousands by Lampert’s method and 167.8 
thousands by Fonio’s method in 10 healthy persons. Baedorf showed in 10 
healthy persons 172 thousands by Lampert’s method and 157.2 by Fonio’s 


5) C.H. Behr, Klin. Wschr., 1933, 12, 1771. 
6) K. Baedorf, Dtsch. med. Wschr., 1933, 59, 1643. 
7) A. Fonio, Dtsch. Zschr. Chir., 1912, 177, 176. 
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TABLE 3. 


Blood platelet count in 30 healthy women. 





Blood | Blood 

— . Date of Age | platelet — F Date of hee | platelet 
No. | ame. experi- (years) count No. Name. experi- (years) count 

ment ? (thousands | ment | (thousands 

per cmm. | | per emm. 
a 7 RE 1.11 28 | 400 16 | T.A.| 8IT | 26 260 
2 ina. ft oes 30 340 17 ft &s. i a 220 
3 \/Y.7T./ 2, 23 220 is |¥.o0.| 9, | 31 310 
tT a. Fe 270 © 1268.\%. | @ 250 
6 |T.H.] 8, 19 | 240 20 | Y.T. | 10. , 28 380 
6 '2Ft &. 20 360 21 AA.| @.. | 260 
7 |PEM . + a 390 22 | T.F./12., | 23 280 
s M.K ae 20 | 500 23 ee. | Be 290 
9 | KS ae 29 390 24 | MK. / 26., | 23 380 
10 | HLS i: ws 34 COS 270 25 | Y.H./ 2.11 | 26 310 
11 KI. | 5, | 24 | 360 26 | M.Y.| 4., | 20 200 
12 me. | Es 20 | 300 27 Eat Ss 1 240 
13 Ss. T a 20 500 28 Sr; 6, | 21 310 
14 | F.K %. 19 280 29 | FH.| 5, | 39 190 
15 |T.M.! 7. . 32 350 30 |'MS.!| 7, | 28 370 
Maximum 500 
Minimum 190 
Average 314 


to be the average count. And Baedorf recommends the use of Lampert’s 
thrombocyte counting method for its simplicity’s sake. Fonio showed the aver- 
age count as 234 thousands and Suzuki® of our Laboratory showed 200-300 
thousands by Fonio’s method to be the normal count. My results by Lam- 
pert’s method was 314 thousands, which was reasonable if Fonio and Suzu- 
ki’s counts are taken into consideration. At any rate, I always tried to use 
the same technique in all the cases examined, so that the counts might well be 
compared with each other in the present paper. 

I classified all my cases into 4 groups according to their platelet count: the 
group with “no increase” (or with the platelet count of 200-400 thousands), 
the group with “slight increase ” (or with the platelet count of 400-500 thou- 
sands), the group with “ moderate increase ” (or with the platelet count of 500- 
600 thousands) and the group with “intense increase” (or with the platelet 
count of over 600 thousands). 


Results of Investigation. 


As will be seen from Tables 4, 5, 6, 7, 8,9 and 10, the total cases 
| examined were 266 lactating mothers. The range between the small- 
est and the largest count is very wide, from 210 thousand platelets to 
760 thousands. 


8) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 37s. 
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1. GroupI: There were 27 cases belonging to Group I, name- 
ly, the group of mothers strongly or normally positive to Arakawa’s 
reaction, and 23 eases (8592) out of them showed a normal blood plate- 
let count i.e. 200-400 thousands. In only 4 cases (157) the blood plate- 
let count was between 400 thousands and 500 thousands, showing a 
slight increase. The average count of blood platelets in Group I was 
340 thousands (Cf. Table 4). 


TABLE 4. 


Blood platelet count of mothers belonging to Group I. 











| | Nl Blood 
, | Beate | Age of | Age of | platelet Arekew ied Increase 
Case | of ex- | : reaction 
No. Name| peri- | mother infant count of blood 
| ment | years) (month)| (thousands) Right | Left platelets 
| | per emm. 
1 pm i July 30 ~ 210 | 1(44) ] 1(+) 
2 |MS. Oct. 28 11 220 } a(Ht) | (4) 
3 | KI. | Nov. 24 2 240 | a(Hey | a(t) | 
4 | UL | Sep. 23 1 | 260 | a(t) | 1( 48) 
5 | NM. July 24 4 280 | 1(+) | 144) | 
6 | K.Y.| Aug. 22 14 290 | 1(++) | 1(4+) | 
7 |R.0. | March 21 6 290 1(44) | 1(4+) | 
8 M.I. May 25 5 300 } 1(+) A(4t) | 
9 U.S. July 36 2 300 |} A(t) | 1(44) 
10 | HS. Feb. 35 11 300 | 1(++) 1(++) No 
ll | KS, March 28 12 310 } 1(4+h) | 1(+) | hem 
12 | S.K.. June 26 fh 320 | (++) | 1¢++) | } ee dana 
13 | K.0O. | March 24 1 330 | 1(4t) | L(t) | aan 
14 | MW.. July 25 ° 3 350 | (Ht) | 2 (Hb) i 
15 | MI. Sep. 36 3 350 1(HL) | 
16 7. June 29 4 360 |} 1(44) 1(44) 
Ry | 2.8 » 25 4 360 |} 1(4+) 1() 
18 | LS Dec. 44 6 380 } (++) 1( +4) 
19 | E.O. ‘ 26 11 380 |} 2(+4) 1(+4) 
20 | S.Y. | Jan. 32 12 390 |} (HH) | 1(+4) 
21 K.I. - 26 6 400 1( +4) 1 (++ 
22 T.H. ‘- 45 11 400 | 1(44) 1(++) 
23 E.H. April 22 8 400 i 1(44) 1(+4 
24 | Y.T. | Nov. 26 9 420 | a(44) | 1(4 Slight 
25 | M.A. - 44 5 440 | 1(44) | 1(44) | increase 
26 | S.0. | Oct. 28 10 450 =| 3(44) | 1(44) 4 cases) 
7 (CL Nov. 32 3 460 | (Hey | aH) | | Ihe, 


Minimum 210 
Maximum 460 
Average 340 


2. Group Il: There were 13 cases belonging to Group II, and 
7 cases (54 9) out of them showed a normal count, and in 5 cases (38 94 
a slight increase was seen. There was only one case with a moderate 
increase. The blood platelet count in Group IT was averaged 385 thou- 
sands (Cf. Table 5). 
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TABLE 5. 
Blood platelet count of mothers belonging to Group IT. 





| | | Blood . | 
——, —— | Age of | Age of | platelet | oo | Inerease 
‘ a ; | Name | peri- mother | infant | count . eee of blood 
| ment | (vers) |(month) | (thousands) | Right Left | Platelets 
| | prom |" | . | 
1 S.K. June 36 1 290 1(#)  1(+) 
2 7h. Dec. 29 2 310 1(++) 1(+) No 
3 , @ 8 Feb. 25 7 320 2(++) 6(+) aenenne 
4 C.K. March 23 5 350 1(++) 5(+) (7 cases 
5 K.S. June 28 4 350 3(+) 1(++) 407 
6 MS. May 24 4 350 1(H#)  13(+) i saa 
7 {L8. | Jan. 44 6 400 1(+)  1(H+) 
8 M.S. July 23 5 410 1(++) 1(+) Slight 
9 TS. March 34 4 410 1(44) | 18(+) Poe 
10 S.H. May 26 4 420 Bay | bia} maps 
11 R.S. Sep. 24 5 430 1 (++) 6(—) st es 
is | M.Y.;, July 28 5 460 1(+) 1(44) a 
13 M.T. March 23 1 560 1(+) 2(++) —» Moderate 
Minimum 290 increase 
Maximum 560 (1 case) 
Average 385 8% 


3. Group LIT: There were 33 cases belonging to Group II. Only 
13 cases (4022) out of them showed a normal platelet count, and in 
the other 20 cases (6027) the count was increased. This relation was 
different from that seen in the former two groups in that the majority 
showed no increase. 8 cases (2497) showed a slight increase, and 10 
cases (30.92) a moderate increase. The remaining 2 cases (62%) show- 
ed a rather intense increase. The average count in Group LI was 
447 thousands (Cf. Table 6). 

4. GroupIV: There were 33 cases belonging to GroupIV. In 
11 cases (33%) the blood platelet count was normal and in the other 
22 cases (67 2) an increase was seen. Namely, 11 cases (33%) of them 
showed a slight increase of the count, 6 cases (1924) a moderate in- 
crease and the remaining 5 cases (15297) an intense increase of the 
count. The average platelet count was 470 thousands (Cf. Table 7). 

5. Group V: There were 74 cases belonging to Group V. In 
only 16 cases (22%) out of them the blood platelet count was normal 
and in the other 58 cases (7822) an increase was seen. Namely, 25 
cases (3497) of them showed a slight increase of the count, 24 cases 
(3292) a moderate increase and the remaining 9 cases 12%) an intense 
increase. Cases with the platelet count over 510 thousands was 44% 
in this group. The average platelet count was 490 thousands (Cf. Table 
8). 
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TABLE 6. 
Blood platelet count of mothers belonging to Group ITI. 
] Blood : 
— = Age ot | Age of platelet — Increase 
N | Name . mother | infant | count of blood 
oO. | peri- = ; 
pe (years) |(month)) (thousands) Right Left platelets 
| per cmm. 
1 |nty.| Fe. | 39 | 38 200 | (+) | 1(+) |) 
2 | KS. May 34 | 2 300 |} (+) 5(+) 
3 | ¥.S. | March} 23 6 330 | «4(+)/] 1(+4+) 
4 | M.K.| April | 25 | 2 330 | 4(+)] 1(+) 
5 | AL June | 30 | 9 330 | 13(+) 2(+) No 
6 | K.H.| March; 40 [| 2 330 | 8(—) | 2(+) Th 
7 |S.M.| Feb 26 | 8 330 |_-1(+) | 14(—) | } te cance 
8 |T.M.| Jan 40 | 18 330 116(—) | a(4t) | [' yoy 
® 12s May 25 4 340 | 2(+) 2(+) ‘ 
10 | T.T. = 25 12 340 2(+)] 4(+) 
11 | MH. | July 21 9 350 1(+) 1(+) 
 } 4.2, Feb. 25 15 370 2(++) 
is (kz Aug 22 14 380 1(+) 6(+) 
14 | K.O. | Dee. 28 11 430 1(+) | 1(+) 
15 | N.M.| March; 26 15 430 1(+) 1(+) 
16 |HK.| , || 35 9 430 (+) |} 7(+) Slight 
17 | U.E. | ei 37} 3 430 |} 1(+) 1(+) increase 
18 Y.T. | May 30 S| 2 430 | 5(+) 1(+) (8 cases 
19 | KK. | June 27 16 440 1(+) 1(+) 242, 
20 | K.C. | Dee. 26 3 470 5( ++) 4(—) 
1. | ZC. | » 23 6 500 11(+) 7(+) | 3 
22 |C.T.| Sep. | 32 2 510 4(+) |] 4(+) |) 
Ss isei |. | oe 5 520 14(4+) |] 9(+) 
24 | M.K.| Nov. 25 10 520 7(+) 
25 | T.E.| Sep. 25 15 540 13(+) | 4(+) Moderate 
26 | M.H. | ‘ 32 12 570 11(+) 7(+) increase 
27 | T.F. | . 28 12 570 4(+) 4(+) (10 eases 
28 | T.T. | Oct. 33 | C18 570 6(+) | 13(+) 3027 
29 | H.K. | Aug. 28 9 590 | 7(+) 1(+) 
30 | T.N. | Feb. 25 10 590 | &(+) | 14(+) 
31 | K.S. | Aug. 30—C«|sd18 600 4(+)] 1(+) 
32 T.M. | April 31 7 630 7(+) | 10(+) | \ Intense 
33 S.S March 29 11 650 1(+) 4(+)  f inerease 
Minimum 280 2 cases) 
Maximum 650 62, 
Average 447 


6. Group VI: 


There were 45 cases belonging to Group VI. In 
8 cases (1822) out of them the blood platelet count was normal and in 
the other 37 cases (8292) an increase was seen. 16 cases (3697) of them 
showed a slight increase, 15 cases (3397) a moderate increase and the 
remaining 6 cases (1392) an intense increase of the count. The average 


platelet count was 470 thousands (Cf. Table 9). 


7. Group VIL: 


There were 41 cases belonging to Group VII. 
Only 6 cases (1527) out of them showed a normal platelet count, and 
in the other 35 cases (8597) the count was increased. The reverse is 
the relation between cases with and without an increase of the platelet 
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TABLE 7. 
Blood platelet count of mothers belonging to Group IV. 





Blood aon Simtel 
Age of | Age of platelet | ~ cea tng . Increase 
mother | infant count | ‘ | of blood 
(years) (month) (thousands) Right Left platelets 


per cmm. 


Month 
of ex- 
peri- 
ment 


Name 


290 2(+) 2(+) 
320 1(+) 1( 
350 1(+) 1(+ 
350 1(+) 1\ 
350 9(—) 1( 
390 2(—) 1(-+ 
390 6(—) 1( 
390 14(+) 14( 
400 6(+) 1( 
400 6(+) 6( 
400 9(+) 7(- 
410 6(+) 
410 1(+) 
420 9(+) 
March 430 5(+) 
May 440 4(+) 
March 460 1(+) 
Aug. | ¢ } 460 16 ) 
May | 2: } 470 5(+) 
March | } } 480 7(+) 
June | 3 ‘ 490 10(+) 
Dec. | 2: 5 500 1(+-) 
June : 510 15(+) 
March! 3: ‘ 510 9(+) 
Sep. : f 520 15(+) 
July 540 7(+) 
Sep. | Q 580 1(+) 

- i 600 11(+) 
Oct. 33 610 12(—) 
June 3 620 5(+) 
Nov. f d j 630 3(+) 

24 630 

1 770 13(+) 
Minimum 290 
Maximum 770 
Average 470 


ro 


July 
Nov. | 


& e 
to. 


July 
Feb. | 
March | 
June | 
Dec. 
Jan. 
March 


No 
increase 
(11 cases 

3322 


He + tt + 


SS OO NO 0O PO PO PO PO 
See eas: 


we ro 
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oS 


Slight 
increase 
(11 cases 
332, 


eres 


+H HEH HH 


were as 


Moderate 
inerease 
| (6 cases 





eee. er 
T 


Hb 
iT fT 


19%, 


_ al 


| | Intense 
increase 
= | (5 cases 


— 


Sonn 


-) 


- 


152, 


count in Group I and-in this group. 15 cases (3722) of them showed 
a slight increase, 12 cases (29°) a moderate increase and the remain- 
ing 8 cases (1922) an intense increase of the count. The average count 
in Group VII was 516 thousands (Cf. Table 10). 


Comment. 


None of the lactating mothers examined in my enperiment was 
suffering from beriberi, but there were many mothers who showed an 
increase of the platelet count—a symptom of B-avitaminosis. And 
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TABLE 8. 


Blood platelet count of mothers belonging to Group V. 





Blood 

Age of | Age of | platelet ‘ Increase 

of ex- | > reaction 

peri- mother | infant | count of blood 
(years) (month)/ (thousands Right Left platelets 


| Arakawa's 
ment 

} per cmm. 

: 

} 


Month 


28 $ 250 
July | 24 a 269 
Feb. | B5 f 260 
Jan. 38 300 


April 


_ 
~ On oe 
a) 


May 28 310 
Dec. 40 f 320 
March 24 f 350 
Nov. | 32 ‘ 350 
Mareh| 2 ( 360 
July 360 
June 380 
Feb. 390 
Dec. 390 
390 
100 
400 
410 
410 
410 
420 
420 
440 
440 
450 
150 
450 
150 
450 
469 
470 
170 
170 
480 
180 
480 
480 
190 
490 
490 
490 
490 
510 
510 
510 
510 
520 
520 
” 530 
March |} 530 
July | 35 530 
March | 540 
Sep. 540 


No 
increase 
/ (16 cases 


22°, 


_ 
Sl we oo er 


— 
oom 
oS 


July 
Feb. 
June 


| 
Nov. 


2 <3 em 1D 


Feb. 
July | 
March | 
Jan. 
March | 
Jan. 
April 
July 
Jan. 


=~ 


_ 


— - 


Slight 
increase 
(25 cases 
342¢, 





| 


July | 
Jan. 
Aug. 
Dee. 
Sep. 
Feb. 
July 
Jan. 
March | 


1 
5 
2 
4 
7 
2 
1 
4 
4 
7 


oo we oo 8] 


oO wx 


_ 
owen 
—_ _ 


cle £0 
_ 


~) 


to 


Dec. 
May 
Feb. | 
March | 
Dec. 
Jan. 
Feb. 
March | 
Dec. | 


_ 

Cr OK SS 
— 
an 
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9D eo 
— 
2 te he 
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Table 8. Continued. 





Blood | Arakawa's 
Age of | Age of platelet | ti Increase 
|} mother | infant | count fe — — of blood 
(years) (month); (thousands)! pint | Left platelets 
| peremm. | =” i 


March 11 540 3(—) 16(—) |] Moderate 
Feb. 540 14(—) | 13(—) | increase 
April 550 10(+) | 12(—) f (24 cases 
Dee. 550 1(—) | 10(—) 322, 
Jan. 550 7(—) | 12(+) 
550 3(+) 16(—) 
560 12(—) | 10(+) 
560 | 16(—) 
560 12(—) 
570 ( 11(+) 
570 ( 16(—) 
590 14(—) 
590 5 ( 8(—) 
650 5(+) 
680 8(—) 
680 : 18(—) 
680 7(—) 
690 3( 7(—) 
710 8(—) 
720 8(—) 
ms 10 860 - 11(—) 
March : eI 950 (- 6(—) 
Minimum 250 
Maximum 950 
Average 494 


| Month 


| Meese! of ex- 
| peri- 


ment 





>) 


Onn 


~ 


June 
Jan. 
Feb. 
Oct. 
March 


He Clim He £O a3 CO NO OS 


-~ 
= 
o 


ou 


HOS RRM eb ras: 


RAZR Heeb mK 


n 
Sep. 
Jan. 
Oct. 
Feb. 
July 
March 
Feb. 
Oct. 


— 


Intense 
increase 
(9 cases) 

12%, 


AAZ 
za 


“ae 
~ 


nh an 


PMO CHW E w 


S 








Y 
S. 
A. 
N. 
 f 


generally the count ran parallel to the intensity of Arak a wa’s reaction, 
or the average count was 340 thousands in Group I, 385 thousands in 
Group I, 447 thousands in Group ITI, 470 thousands in Group IV, 490 
thousands in Group V, 494 thousands in Group VI and 516 thousands 
in Group VII. Mothers with an increase of the platelet count were 
152% in Group I, 46% in Group II, 6022 in Group LI, 67% in Group 
IV, 78% in Group V, 82% in Group VI and 85% in Group VII (Cf. 
Tables 4-10). , 

Table 11 shows a simplification of the results described above, and 
the parallelism between the intensity of Arakawa’s reaction and the 
blood platelet count—stronger reaction and lower count, and weaker 
reaction and higher count will be seen at a glance. The ratio of the 
blood platelet count in the groups of mothers with normal, intermedi- 
ate and negative Arakawa’s reaction was 7: 9: 10 (Cf. Table 11). 

From my results (Cf. Table 11) will be seen again that tha differ- 
ence of the platelet count is smaller between the groups of intermedi- 
ate Arakawa’s reaction and the group of the negative, than between 
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TABLE 9. 
Blood platelet count of mothers belonging to Group. V1. 


Blood Arakawa's 
Age of platelet ’ 4 : Increase 
reaction 


mother infant count of blood 
| (years) |(month) | (thousands) Right Left platelets 
| per cmm. 





260 14( 14( 
280 16\ 14( 
290 | 14( | 14 
330 12( 12( 
340 | 16(—) 15( 
350 16( 12( 
380 15( 15( 
390 | 15( ) 15( 
410 | 15( 15( 
420 12( 12( 
420 12( 16( 
420 15( | 15( 
430 | 14( 16( 
440 16 15( 
450 | 15( | 15( 
450 15( | 16(- 
460 ~) | 12( 
460 5 15( 
480 | - | 16( 


38 ) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 

) 

490 - 15(—) | 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 
) 


25 
30 
33 
23 
30 
24 
26 
22 
30 
28 
24 


No 
increase 
(8 cases) 

1822 


_— 
Coe Mm AeA wDwe 


- 
—“s 


_ 
- wo 


Slight 
increase 
(16 cases) 

3627 


~ 
ee 


490 | - 16( 
490 | 16( 
490 | 16( 8( 
490 | - | 16(— 


FP Pid piss 


510 } - 6( — 
510 | 1E 15(— 
520 - 14( 
530 | -) 12( 
530 } 16( 
530 15( 
540 16 
540 | 15(- 
540 -~) | 15( 
550 | 12( | 12( 
550 ( 8 ( 
550 | 16( 
550 | 1g ) | 16( 
570 16( 
580 | 16( | 15(- 
620 | 14(- 
620 | - | 16( 
640 | 14( 
670 | - 15( 
800 | Bi 

1.5 | 890 16 

Minimum 260 

Maximum 890 

Average 494 


ZS 


H2RrooS! 


Moderate 

increase 

(15 cases 
3322 


PRAPOORARER AM 


‘Sake > 
RObNS 


Intense 
increase 
| (6 cases 











13% 


the group of normal Arakawa’s reaction and the groups of the inter- 
mediate. 
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TABLE 10. 
Blood platelet count of mothers belonging to Group VIT. 
| Blood | sf | 
_ | Month | Age of Age of platelet Arakaw 4S | Increase 
a8e | wame| of ex- | now) tal reaction | f blood 
wi ame | peri- | mother | in ant | count | oO 0c 
| ment | (years) /(month)| (thousands) | Right | Left | Platelets 
| | | | perecmm. | | 
Bee Se a oe oe 290 | 16(—) | 16(—) | 
2 |MS.| De. | 26 | 9 | 310 | 16(—) | 16(—) | No 
, AS June 26 CO} 3 | 350 | 16(—) | 16(—) | | increase 
4 |N.K.| Feb. | 34 | 14 | 350 | 16(—) | 16(—) | { (6 eases) 
5 | HK.} June | 29 | 10 | 360 | 16(—) | 16(—) | 15% 
6 |K.0./ Feb. | 27 | 13 | 400 | 16(—) | 16(—) | 
7 |7.T.| March} 27 4 | 440 | 16(—) | 16(—) | 
8 | TL Sep. | 33 | 4 | 440 | 16(—) | 16(—) | 
9 |T.E.| March| 22 | 1.5 450 | 16(—) | 16(—) 
10 | S.I. Feb. | 23 é i 450 | 16(—) | 16(—) | 
11 | NS. | June | 31 | 1 460 16(—) | 16(—) | 
12 |K.M.| Feb. | 29 | 1 460 = | 16(—-) | 16(-) | | aig 
13 |KS.| June | 22 3 470 ~—- | 16(—) | 16(—-) | | ,SBeht 
“4 {aT.| |, go | 5 | 470 | 16(—) | 16(—) | 7 jnereast 
15 | ¥.A.| Nov. 38 | 7 470 ~— | 16(—) | 16(— | { ( ‘_—° 
16 | N.M.| Feb. | 27 ma | 480 16(—) | 16(—) | whe 
17 | KK}, | 30 12 480 | 16(—) | 16(—) | 
18 | AT. | May 23 | 1.8 | 480 | 16(—) | 16(—) | 
19 |T.B.] a oe 480 | 16(—) | 16(—) | 
20 | T.H.| Dec. | 24 | 21 | 490 ~~ | 16(—) | 16(—) i] 
21 |S.¥.| March 24 6 490 16(—) | 16(—) | 
22 | M.H.} Feb. | 30 11 510 | 16(—) | 16(—) 
23 TA. Jan. | 28 4 520 | 16(—) | 16(—) 
24 ? A. Sep. 21 3 | 540 | 16(—) | 16(—) 
25 | y.y.| Jan. 24 1 540 16(—) | 16(—) | 
ee A 2 32 3 540 | 16(—) | 16(—) | | Moderate 
wy ite t .. 26 CO 0.5 | 550 | 16(—) | 16(—) | | increase 
28 | ¥.S. | March! 27 3 560 | 16(—) | 16(—) | f (12 eases 
29°, AD. | April 35 9 | 560 16(—) | 16(--) | 2927 
30 | 1.M.| Jan. | 23 2 560 16(—) | 16(—) | 
31 | T.N. | Feb. 25 10 570 | 16( ) | 16 iz 
32 | MLK. Nov. | 25 9 590 | 16(—) 
se 1es. | .. 26 7 600 16(—) | 16(—) | 4 
34 | WK. | Jan. | 29 2 610 | 16(—) | 16(—) |} 
35 |M.O.| Sep. | 27 1 640 | 16(—) | 16'—) | 
36 | M.K.| Jan. | 40 1 660 16(—) | 16(—) | Intense 
37 | M.A. | ~ : a 2 670 16(—) | 16(—) | | inerease 
38 i c.f. Sep. 41 8 680 | 16 ) | 16(—) | ¢ (8 cases 
39 | S.S. | Nov. 38 15 680 | 16(—) | 16(—) | 192, 
40 | (.T. April | 25 4 740 | 16(—) | 16(—) 
41 | 7T.S. | Oct. 32 12 760 16(—) | 16(—) | J 





Minimum 290 
Maximum 760 
Average 516 


It is now an indubitable fact that mothers secreting milk nega- 
tive to Arakawa’s reaction are in a state of avitaminosis B. From 
the reports published by Ido,” Kubo, Nakamura!” and Iijima,” 

9) Y.Ido, Fukuoka Ikwadaigaku Zasshi, 1912, 6, 217. 

10) T. Kubo, Tokyo Iji Shinshi, 1912, 1417. 


11) M. Nakamura, Nippon Naikwagakkwai Zasshi, 1925, 13, 317. 
12) R.Tijima, Rinsho Byorigaku-Ketsuekigakkwai Zasshi, 1935, 4, 531. 
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Taste lI. 
Relation between Arakawa’s reaction and blood 
platelet count of lactating mothers. 








Piatelets Average 


. (thousands) 200-—400 400—500 500600 | 600— count of 
blood pla- 


, No Slight Moderate | Intense | ,.1, 
. increase increase increase | increase | wrnepdhnacine te 
Group : ita q | (thousands) 
per cmm. 
I | 842, 15%, | 
a ve m ) 34( 
27 cases (23 cases) ( 4 cases) ° . 340 
1410 |} 43, | 98, ox | os | nw 
46 cases a . | ie . (11 cases) ( 2 cases : 
IV+V 25, 34 24, 18, 487 
107 cases ar « | (386 . (30 , (a4 « 
VI-+ VII 16 . | 36 . 32, 16. 504 
86 cases ima . i: = mar « (14 4, ) , 


an increase of the blood platelet count is a symptom of beriberi or B- 
avitaminosis. And J. Kimura”®® said that the high count of blood 
platelets in apparently healthy mothers with negative Arakawa’s 
reaction was an early sign of B-avitaminosis. The fact mentioned 
above will also be seen from the present paper. 

When one compares my own results with J. Kimura’s (Cf. Table 
12), one will find that the blood platelet count in lactating mothers 
with normal Arakawa’s reaction is larger in the former that the lat- 


TABLE 12. 
Comparison of average couut of blood platelets between 
J. Kimura’s and own results. 





Cases with Completely (or 
Strongly Arakawa-| intermediate almost completely 
positive cases Arakawa’s Arakawa-negative 
reactiun cases 
ist publication 256,000 575,000 
2 (100 cases) (52 in all) (48 in all) 
a = 
5 2nd publication 267,000 428,000 586,000 
“ (100 , ) (tay o) ( 44 in all) (a «) 
2 ' 
5 3rd publication 277,000 £30,000 678,000 
(125 , S| al Mes «al «6 wa? 
My own 340,000 467,000 *504,000 
266 cases es wt (1653, .) | me. «) 


* Arakawa’s reaction (+) 5’ was included here as in the reports J. Kimura 
tried. 
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ter, but that the count in mothers with negative Arakawa’s reaction 
is smaller in the former than in the latter (Cf. Table 12). 

Using Lam pert’s thrombocyte counting method, I waited longer 
than five minutes after the diluted blood was placed in the counting 
chamber. The difference of the results may be due to a difference of 
the technique used, yet the difference was small compared with that 
between Lam pert’s own figures of normal count and my own average 
of 30 healthy women. Besides, the relation as a whole—the relation 
between Arakawa’s reaction and platelet count—is exactly the same 
in my own trial as well as in J. Kimura’s experiment. 


Summary. 


I examined the blood platelet count of 266 apparently healthy lac- 
tating mothers with different Arakawa’s reaction. 

The platelet count of 27 Arakawa-positive mothers was within 
normal limits in 84% of the cases, and only 15% showed a slight in- 
crease of the count, the average count being 340 thousands in all the 
Arakawa-positive cases. The count of Groups IT and III (the groups 
of the better intermediate A rakawa’s reaction) showed a normal count 
in 43% of the cases, a slight increase in 28%, a moderate increase in 
24° and in intense or remarkable increase in 59%, the average count 
being 431 thousands. The count of Groups ITI and IV (the groups of 
the worse intermediate Ara ka wa’s reaction) showed a normal count 
in 25%, a slight increase in 3492, a moderate increase in 24% and a 
remarkable increase in 1393, the average count being 487 thousands. 
The count of Groups VI and VII (the groups of completely or almost 
completely negative Arakawa’s reaction) showed a normal count in 
only 162%, a slight increase in 3696, a moderate increase in 3294 and 
a remarkable increase in 16%, the average count being 504 thousands 
(Cf. Table 11). Thus, the platelet count ran parallel to the intensity 
of Arakawa’s reaction. 

Conclusion. 


In the present paper I performed a further study on the relation- 
ship between the blood platelet count and Arakawa’s reaction in ap- 
parently healthy lactating mothers. The blood platelet count was low 
(or within the normal limits) in most of Arakawa-positive mothers and 
was more or less high (or over the normal limits) in Arakawa-negative 
mothers ; the results obtained by J. Kimura in 1934 and 1935 were 
thus confirmed by the present paper again. We can say on principle 
that the, weaker the Arakawa reaction, the higher the blood plate- 
let count is. 
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The Increase of Methy! Glyoxal-like Substance and the 
Change of Arakawa’s Reaction in Rabbits’ 
Milk on an Administration of Monoiod- 
acetic Acid; Recovery through 
Vitamin B, and Yakriton. 


127th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Shiu Sato. 
(f: te F) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


It is a recognized fact that in the process of production of lactic 
acid from methyl glyoxal in the intermediary carbohydrate metabolism, 
the enzyme glyoxalase comes into action. In 1930, Lundsgaard” 
found that in animals poisoned with monoiodacetic acid, the muscle 
contractions occurred without the formation of lactic acid. Barren- 
scheen® and Braun mentioned monoiodacetic acid as one of the sub- 
stances inhibiting the glycolysis of red cells. Barrenscheen, Bra- 
un® and Dreguss added in vitro monoiodacetic acid, glycogen, and 
magnesium salt of hexose diphosphoric acid as a substrate of methyl 
glyoxal to the extract of liver, kidney or muscle of guinea-pigs or 
rabbits and was able to identify after a definite lapse of time a large 
amount of methyl glyoxal. They further identified a considerable quan- 
tity of methyl glyoxal in the muscle, the liver and the kidney of frogs 
or rabbits poisoned with monoiodacetic acid. On the basis of these 


1) E. Lundsgaard, Biochem. Zeitschr., 1930, 217, 162. 

2) H.K. Barrenscheen and K. Braun, Biochem. Zeitschr., 1931, 231, 144. 

3) H. K. Barrenscheen, K. Braun and M. Dreguss Biochem. Zeitschr., 
1951, 232, 165. 
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experiments, they concluded that monoiodacetic acid destroys, or eli- 
minates the action of, the co-enzyme of the glycolysis. 

Hinsberg and Holland® added monoiodacetic acid to fresh 
cow’s milk and were able to prevent milk coagulation, because lactic 
acid could not, as they state, be formed from lactose. In 1933 Dick- 
ens?) attributed the inhibition of glycolysis by monoiodacetic acid to 
an inhibiting action of it upon the activity of glyoxalase. He saw 
that the poison in N/100 concentration inhibited the lactic acid for- 
mation to about 50% and stated that, while glutathion activates 
glyoxalase as a co-enzyme of it, monoiodacetic acid inhibits the action 
of glyoxalase. 

Now, human milk negative to Arakawa’s reaction contains, as 
Tskamatsu® and myself” state, the methyl glyoxal-like substance 
in a more or less remarkable amount, but this will, as Takamatsu®® 
further reports, decrease on an administration of vitamin B, or with 
combined use of a subcutaneous injection of yakriton probably due to 
the vitamin mobilizing or intensifying effect of this hormone. This 
is also what I have experienced myself. 

In the present paper I injected monoiodacetic acid into lactating 
rabbits to investigate Arakawa’s reaction and the methyl glyoxal- 
like substance in rabbits’ milk, and observed the result of the influence 
of vitamin B, and yakriton on the change of milk, where it occurs, if 
at all. 


Method of Experiment. 


Milk of rabbit fed on fofukara is generally “ strongly ” negative to Araka- 
w a’s reaction for a few days following the delivery,* then it improves gradu- 
ally until it attains on the 4th or 5th day such an intensity as (-+-)0’ (+)1’ (+)2’ 
(44)3’ (4 4’ (4++)5’ of Arakawa’s reaction and remains in this intensity in later 
days too. But some of them are obstinately “strongly” negative to Arakawa’s 
reaction for a long time. Such animals were excluded from my experiment. 
I began my own investigation from when their Arakawa’s reaction began to 
improve and remain constantly positive as mentioned above. 


* It will be very interesting for me as compared withthe observations that 
human milk is also generally strongly negative to Arakawa’s reaction in puerperal 
period of mothers. 

4) K. Hinsberg and G. Holland, Klin. Wochenschr., 1932, 11, 1338. 

5) F. Dickens, Biochem. J., 1933, 27, 1141. 

6) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

7) Sh. Sato, Tokoku J. Exp. Med., 1939, 37, 61. 

8) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 
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In Rabbits 2 and 3 (Cf. Table 2 and 3), I injected vitamin B, for the pur- 
pose of the previous treatment of their possible B-ayitaminotic condition be- 
fore the injection of monoiodacetic acid. 

The time during which milk can be obtained from rabbits is for about 20 
or 30 days following the delivery at most. Of course the amount of milk ob- 
tained is generally very small. I used 0.5 c.c. or 1 ¢.c. of milk for the exami- 
nation of Arakawa’s reaction and for the quantitative and qualitative analy- 
sis 1.5 c.c. or 2 c.c. which were diluted with distilled water to be easily extract- 
ed with ether. As the amount of the material was so small, the results could 
not be so accurate as in the cases of human milk, for instance, but the approxi- 
mate results will be sufficient to show the chemical change of milk. 

I milked the rabbits during the time from 8 a.m. until 10 a.m. and inject- 
ed monoiodacetic acid, vitamin B, and yakriton during the time from 3 p.m. to 
5 p.m. In the period with poor seerction of milk, I isolated maternal rabbits 
from their young from midnight until the next morning. 

Monoiodacetic acid (Takeda): m/10 solution was used in Rabbits 1 and 
2 (Cf. Table 1 and 2). In the case of Rabbits 3 and 4 (Cf. Tabld 3 and 4), m/20 
solution, neutralized with sodium bicarbonate, was used. 

Vitamin B,: Injectio oryzanin (Sankyo) containing 0.05 mgrms. of the 
pure vitamin and Injectio metabolin (Takeda) containing 0.1 and 0.25 mgrms. 
of the pure vitamin were administered. 

Quantitative analysis for the methyl glyoxal like substance: Fishler and 
Boethner’s method as described by Takamatsu® of our Laboratory. 

Qualitative reactions for methyl glyoxal: Denigés’s reaction and the 
precipitation reaction with 2,4-dinitrophenylhydrazine as in my® investigation 
of human milk. 


Result of Experiment. 


Rabbit 1. Even on the first injection of monoiodacetic acid, the 
methyl glyoxal like substance in the milk increased very rapidly and 
in a rather exceptionally large amount. Body weight decreased ab- 
ruptly, and the rabbit died after the 4th injection. Arakawa’s reac- 
tion became suddenly weak on the day before death. In this case, I 
believe monoiodacetic acid was used in too large an amount, so that 
I was unable to observe its further course. 

Rabbit 2. The subcutaneous injections of monoiodacetic acid 
caused an increase of the methyl glyoxal like substance, which was 
evident from both quantitative and qualitative methods, and Araka- 
wa’s reaction became also very weak. Body weight decreased too. 


9) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 
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TABLE 1. 
Rabbit 1. 
2 2 “Se, Qualitative reactions Dettitatnn,,| 
= “= 68‘ for methyl glyoxal - : 
3 0 o$ae tion of m/10 
>. : eee. Precipitation | hens Body 
on Arakawa's Hmen | 2g | trecip On | monoiodace-| 3 
2b : s.26 | 235 | reaction with F : weight 
20 reaction ones | bs | eer! tic acid Nee 
ae & £¢ ~ lias 2, 4-dinitro- solution (in kilos) 
© W 1 of 3 4 Be <  E —|2¢2 phenylhyd- (c.c.) 
razine 
8. VIL! ‘ *#2i as | + + 2.55 
m « t+++H ! 1.76 } + t 2.50 
10. , zot+tH | 182 | + | + 2.0 2.55 
ni e+e+e+euH |] Of + | 3.0 2.45 
2% .|-2+4+ + + # | | 2.0 2.15 
m. | ~rAet Et 2.2 } + | ' 2.0 | 2.05 
Mu...) 


On a subcutaneous administration of vitamin B, (0.05 mgrins.) 
the methyl glyoxal like substance showed a decrease quantitatively 
and qualitatively, and Arakawa’s reaction became stronger, attain- 
ing almost the intensity before the experiment, though the body weight 
still continued to decrease. 


TABLE 2. 
Rabbit 2. 








ne a 2 | Qualitative reactions; _ o , Stk 
~ 8 S 6 § | for methyl glyoxal (F= $2 [32%] Sa 
~ & Arakawa's EG za) * q | Precipitation Z& es fe4 Ts 
2% reaction F—2E| 2S | reactionwith ESSSoaaee Fz 
~~» a mans i a ¢ smi = om ner O lee =. 
ao Bs P= 2 2° | 2, 4-dinitro- Es he s+ | 2 = 

*loevewy wv (*82—| oe phenyl (2593 Ss ia 

E= | 8 hydrazine sa i 

BVI t++HHHH | | 
Ma: . +t++H HH 4+ 1.76 | 1.0 3.15 
tm » +t++HHH H 1.76 1.0 3.10 
16. , tHHH +H + i 1.0 3.10 
ay. +z++H+H+ 4+ 1.32 | 1.0 2.90 
8,5 +++ H 1.0 2.90 
1%.) t+HHHH S| 2176 e 4 + 1.5 2.95 
a. a ++H +H #4 + 1.5 2.68 
21. +++4+H4 4 8.34 > + 1.0 | 2.65 
ss te4++4++ 1.0 2.65 
a t+eteote tt 5.9 + 1.0 2.64 
aoe toeteae+e+ 1.0 2.60 
83. » +te+e++ 2.64 eS 3 t 1.0 2.60 
26. , t+4+++ 1.0 2.60 
. * ++ a. + 2.2 = 7 = 0.05 
om « —~trteotet + } 0.05 
22. ,/ ++ ++ | 264 | + | t 0.05 
30. » + + - H+ + | | 0.05 
LVI + + ++ | Almost); + | t 
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Rabbit 3. In spite of a repeated subcutaneous injection of vita- 
min B, (0.05 mgrms.), the methyl glyoxal like substance remained in 
the content of 2.0 mgrms. 9%. Ona subcutaneous injection of monoio- 
dacetic acid the substance showed an increase quantitatively and 
qualitatively and Arakawa’s reaction became weaker. Then diarr- 
hoea began: (1. XI.) and the general condition became worse. Now 
vitamin B, (0.1 mgrms.) was injected 4 times, but Arakawa’s reac- 
tion did not improve; besides, the loss of body weight became remark- 
able. The methyl glyoxal like substance attained the content of 10.8 
mgrms. % and the general condition was very bad. 

From that day (6. XI.) on, yakriton was subcutaneously used daily 















in an amount of 1/5 R.A.U.* (i.e. 1/10 R.A.U. per kilo of body weight) 
TABLE 3. 
Rabbit 3. 
: sig) Yormeansvont GS29e" ee 2 

oe “oe 8s ’ = oe Ss Sole ae 5 ~~ 

S¢ . ie fae int ee 8cleegesSoye 

of Arakawa's =<%a| » _ | Precipitation § € © SSEEEER 2° 

25 reaction coe FE) 2 .¢ | reaction with |.2 Sas Sak a “qj? z 

<a Eee 6S | 2, 4-dinitro- ECS SEs gif dele c 

Syvewae ytete S38 | phenyl EFS E--'iEs igo 

, ws E= B® hydrazine 2o7 74° |e - 

ae fe 0.05 3.05 
a . 0.05 3.03 
_ « 0.05 2.90 
20. . tett t 2.0 "a 0.05 3.25 
2... tt+ +H H : 2.0 3.30 
2 ,~jt + +t+H # + 2.0 3.20 
2%, &tet+tH | 2.0 3.05 
24.,.itt + + + 3.8 + + 2.0 2.94 
32, e+t+ttt 2.0 2.82 
26. ,;t & ++ 4+ 4 2.6 t 2.0 2.75 
2.,;/4++++++ 4 2.0 2.63 
28. 2. et te te + + + 3.2 + ++ 2.0 2.55 
29. , tet - 2.0 2.60 
32 ,ite ++ +4 4 4.1 2.0 2.50 
3. sit tt+ttt 2.0 2.45 
LXIe+ 4+-+ +464 4.2 2.0 2.37 

%2 ~it + + + te st 0.1 2.25 
% site tHe+et ea 0.1 2.15 
40) + + + + 4 0.1 2.00 
& © |e tee +e + 4 0.1 1.90 
oo tetetetett 10.8 4 - 0.1 /5 1.90 
ra -_ 0.1 | 1/5 |1.90 

SB ,iteezezeteteste SE 0.1 1/5 | 2.04 
10. . -_ i et + + + Fm 0.1 1/5 {2.13 
Ti ae ae a Sere ee 0.1 1/6 |2.17 
Sit t+ +n +| SSE 0.1 | 1/5 |2.15 
Ra hae oe ke H+ 45% 0.1 1/5 | 2.22 
14, Sos 2.35 


R. A. U. = Rabbit-Ammonia-Units. 
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beside vitamin B, (0.05 mgrms.) Arakawa’s reaction became strong- 
er and stronger,—stronger than before the experiment. Body weight 
also increased. But milk secretion became scanty, so that the methy] 
glyoxal like substance was not able to be determined any longer. 
Rabbit 4. A repeated subcutaneous administration of a large a- 
mount of vitamin B, (0.25 mgrms.) was unable to make the content 
of methyl glyoxal like substance in milk smaller than 2.2 mgrms. % 
though the qualitative reactions were only weak. On subcutaneous 
injections of monoiodacetic acid, the substance in milk showed a re- 
markable increase, though subject to a rather remarkable fluctuation. 
The qualitative tests showed a remarkable steady increase. Araka- 
wa’s reaction became weaker and weaker. <A repeated injection of a 
fair amount of vitamin B, (0.25 mgrms.) was unable to make Araka- 
wa’s reaction any stronger, nor could it stop the loss of body weight. 


TABLE . 4. 
Rabbit 4. 





= ba es Qualitative reactions | sep Es {5 “© 
= oS! for methyl glyoxal (sae Sls“ -\s = _/e- 
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30. ./+ + ++ H 4) 13.6 3 2.0 2.50 
31. ,/t+ + +H 4 G4 2.0 2.65 
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Now, yakriton was subcutaneously used in the amount of 1/2 R.A.U. 
(i. e. 1/5 R.A. U. per kilo of body weight) twice besides the vitamin 
administration. It caused a rapid decrease of methyl glyoxal like sub- 
stance, which was proved quantitatively and qualitatively until it at- 
tained the lowest content before the monoiodacetic acid injection, 
though Arakawa’s reaction had not improved very much. Body 
weight showed an inclination to increase. 

As is shown by the present paper, yakriton, detoxicating hormone 
of the liver, which has nothing to do with vitamin B, chemically, will 
act to assist the vitamin in its effect. This is interesting, if the de- 
toxicating effect of yakriton—to minimize the harmful effect of a poi- 
son—is taken into consideration. 


Summary. 


As stated above, all the 4 rabbits used showed methyl] glyoxal like 
substance in the milk, which showed a certain decrease (up to 2.0 
mgrms. %) on a subcutaneous use of vitamin B, until the qualitative 
tests became negative. When monoiodacetic acid was subcutaneously 
injected, the methyl glyoxal like substance increased gradually, which 
was proved both quantitatively and qualitatively. Arakawa’s reac- 
tion became weaker and weaker, as the substance increased. Body 
weight showed a decrease. These changes due to monoiodacetic acid 
were recovered by vitamin-B, alone when they were of a light degree 
(as in Rabbit 2), but, when they were of a serious degree (as in Rab- 
bits 3 and 4), only a combined use of yakriton and vitamin B, was able 
to improve the condition. 

It is to be remarked here, especially because Geiger and Ro- 
senberg™ reported that an administration of vitamin B caused a 
temporary increase of methyl glyoxal in urine of B-avitaminotic dogs, 
that temporary increase of methyl glyoxal like substance soon after 
the use of vitamin B, was seen in the rabbit’s milk (Cf. Rabbits 2 and 
3) in my own experiment. 


Conclusions. 
Monoiodacetic acid, which is stated to have a powerful glyoxal- 
ase inhibiting effect, was injected into lactating rabbits soon after deli- 
very. 


10) A.Geigerand A. Rosenberg, Klin. Wochenschr., 1933, 12, 1258. 
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1. The methyl glyoxal like substance in rabbits’ milk increased 
rapidly, and qualitative tests for methyl glyoxal in it showed also a 
steady increase. 

2. In proportion to the increase of the methyl glyoxal like sub- 
stance, Arakawa’s reaction of rabbits’ milk became “ intensely ” 
negative or completely negative, and the body weight of the lactat- 
ing rabbits showed a decrease. 

3. These toxic symptoms of rabbits were easily cured by vita- 
min B, alone, when the condition was not servere. 

4. But if the condition was severe, the recovery took place only 
by a combined use of vitamin B, and yakriton. This hormone acts thus 


to intensify the vitamin. 


























Uber das Verhalten der basophilen Erythrozyten bei einigen 
chirurgischen Erkrankungen mit besonderer Be- 
riicksichtigung der Nierentuberkulose. 


Von 


Hiyosi Kamioka. 
(a fi] HT) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Die basophilen Erythrozyten (B. E.), d. h. die Polychromasie (P.) 
und die basophile Punktierung (B.P.) der Erythrozyten sind seit lang- 
em ein Gegenstand eifriger Forschung, besonders von seiten der K1i- 
niker, geworden. Die B. P. wurde von Ehrlich, Grawitz, Die- 
trich u. a. als Produkt eines degenerativen Prozesses der Erythro- 
zyten, dagegen von Askanazy, Schilling, Hirschfeld, Volk, 
Naegeli u.a. als eine jugendliche Form der Erythrozyten, als ihr rege- 
neratives Produkt angenommen. Diese letztere Annahme scheint sich 
heute im allgemeinen stirker eingebiirgert zu haben. In neurer Zeit 
aber wurde von Briickner, Nosaki u.a. bemerkt, dass sich die baso- 
phile Substanz in den B. E. bei der Untersuchung je nach der Geschwin- 
digkeit der Verdunstung des Blutes auf dem Strichpriiparat fiirberisch 
verschieden verhilt und bei schneller Verdunstung als P., bei langsa- 
mer Verdunstung als B. P. erscheint, was spiiter auch von Kasai, Ki- 
tasima u. Nagasima und Daum wieder festgestellt wurde. Auch 
fand Araki, dass diese Substanz bei Fixation des Strichpriiparates 
mit 959%igem Alkohol als P., bei Formalindampffixation als retiku- 
lirer oder spongiéser Kérper und bei Fixierung mit Osmiumsiiure- 
dimpfen als granulirer Kérper in den Erythrozyten erscheint. Fer- 
ner nahm Sirotani an, dass B. E. als eine jugendliche Stufe der Ery- 
throzyten anzusehen ist, und dass die P. die jugendlichste unter den 
B. E. und die B. P. eine Ubergangsform der P. zu den normalen ortho- 
chromatischen Erythrozyten darstellt. Schon von friiheren Autoren 
wurde das Vorkommen der B. E. und zwar der B. P. im Blute zuerst 
bei Bleivergiftung, dann aber auch bei primiiren und sekundiiren Ani- 
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mien festgestellt. Koyanagi und auch Litzner machten dann auf 
das weit hiiufigere Vorkommen der B. E. bei Retinitis nephritica, 
Schrumpfniere, bisartiger Hypertonie, Schwangerschaftsniere usw. 
also bei Erkrankungen mit gestiérter Nierenfunktion als bei Gesunden 
aufmerksam. Nagai konnte spiiter ihnliche Befunde bei Schwanger- 
schaftsidem, Schwangerschaftsniere, Schwangerschaftsnephritis und 
Eklampsia gravidarum erheben. Da aber bisher kaum noch solche For- 
schungen bei chirurgischen Erkrankungen vorliegen, so wurde ich ver- 
anlasst, die Untersuchungen bei einigen chirurgischen Krankheiten 
und zwar bei chirurgischen Nierenerkrankungen, vor allem auch bei 
Nierentuberkulose anzustellen. Diese meine Ergebnisse seien im fol- 
genden kurz berichtet. 


Meine Untersuchungsmethode. 


Die Blutentnahme wurde niichtern friih am Morgen nach 30 Minuten an- 
dauernder Bettruhe und bei strengem Verbot irgendwelcher Aufnahme von 
Arzneimitteln oder Fliissigkeit vorgenommen. Bei der Untersuchung der B. 
EK. wurde das Blut aus den Ohrlippchen, bei anderweitigen Untersuchungen 
wie der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen aus den Armvenen 
entnommen. Ausnahmen machten nur die Fille der akuten pyogenen Infek- 
tion, bei denen eine Notoperation dringend notwendig war und die Blutent- 
nahme geschah dabei direkt vor der Operation. Bei Frauen wurden bei der 
Blutuntersuchung die Menstruation, Schwangerschaft sowie das Wochenbett 
ausgeschlossen. Die postoperative Blutuntersuchung fiihrte man bei allen 
Fillen erst nach der Erholung des Kranken vom operativen Eingriff, z. B. bei 
der Nierentuberkulose wenigstens 3 oder 4 Wochen nach der Nephrektomie 
aus. 

Zur Firbung der basophilen Substanz in den Erythrozyten bediente man 
sich der Methode nach Koyanagi. Die Blutstrichpriparate wurden dabei 
derartig hergestellt, dass ich das Deckglas nach der kurzen Achse der Objekt- 
triger bewegte. Diese Strichpriiparate wurden dann 30 Minuten lang in der 
Luft bei Zimmertemperatur getrocknet, 3 Minuten lang mit Methylalkohol 
fixiert, dann nacly Abtrocknen 30 Minuten lang mit Boraxtoluidinblaulésung 
gefirbt. Bei dieser Firbung erscheinen die Leukozyten- und Lymphozyten- 
kerne violett, normale orthochromatische Erythrozyten griinlichgelb gefirbt ; 
die P. aber homogen gelblichblau. Sie erscheinen in der grissten Mehrzahl 
der Fille grésser als normale Erythrozyten und die grésseren sind nicht ganz 
rundlich sondern etwas polyedrisch geformt. Die B. P. erscheinen dabei als 
ungleichgrosse, relativ grébere dunkelblaugefirbte Granula in normalen ortho- 
chromatischen Erythrozyten. Ausserdem wurden als eine Ubergansform zwi- 
schen P. und B. P. polychromatische Erythrozyten mit zahlreichen kleineren 
dunkelblauen Granula und zwar in kleinerer Zahl als bei den B. P. angetroffen. 
Diese rechnete ich, mit der B. P. zusammen als die B. P. Beim Mikroskopie- 
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ren gebrauchte ich das Ehrlich-Okular und die dabei gefundenen Zahlen der 
B. E. in 1 cemm Blut wurden auf diejenigen in 1 Million Erythrozyten umge- 
rechnet. Ausserdem wurden noch als Kontrollen, besonders bei Krankheits- 
fillen, die Ziihlung der roten und weissen Blutkérperchen (mittels Thoma- 
Zeissschen Blutkérperchenzihlapparates), Bestimmung des Hb-Gehalts des 
Blutes (mittels Sahlischen Himoglobinometers), Untersuchung der Leukozy- 
tenarten (unter kombinierter Giemsa-Firbung), die Bestimmung der Visko- 
sitaét (mittels Hessschen Viskosimeters), der Gerinnungszeit des Blutes (mit- 
tels Brodie u. Russelschen Koagulometers) und der Senkungsgeschwindig- 
keit von roten Blutkérperchen (nach der Originalmethode von Westergren) 
bei allen Fillen angestellt. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Ich untersuchte die B. E. bei 40 Gesunden und 204 verschiedenen 
chirurgischen Kranken, also im ganzen bei 244 Personen (364 Unter- 
suchungen). Unter 204 chirurgischen Kranken (323 Untersuchungen) 
fanden sich vor allem 30 von akuter pyogener Infektion, 50 von Ge- 
schwiilsten, 21 von ausserrenaler chirurgischer Tuberkulose und 67 
von Nierentuberkulose. Die B. E. konnte ich darunter nur bei 3, d. h. 
bei einem Gesunden und bei je einem Fall von einseitiger und beider- 
seitiger Nierentuberkulose im Blute feststellen. Sonst liessen sich die 
B. E. entweder als P. oder als B. P. oder als diese beiden unter den 
Erythrozyten nachweisen. 


I. Ergebnisse bei Gesunden. 


Betrefis der B. E. im Blute-bei gesunden Menschen traf Ko yana- 
gi diese in 0,4-13,1 9% der Erythrozyten oder noch hiiufiger an. Aber 
die Zahlen iiber 500 unter einer Million Erythrozyten sind nach dem 
Autor nicht ohne weiteres als pathologisch anzusehen. Nagai, der 
10 gesunde Miidchen untersuchte, fand ausschliesslich die P., dagegen 
keine B. P. im Blute. Die B. P. konnten Grawitz, Litten, Aska- 
nazy, Ferrata, Yamaguti u.a.im normalen Blute nicht, Volk 
dagegen nur selten feststellen, wiihrend sie Sirotaniin 100% der Ge- 
sunden im Blute nachwies. So besteht ein grosser Unterschied zwi- 
schen den Ergebnissen der bisherigen Autoren tiber das Vorkommen 
der P. und der B. P. im Blute der Gesunden. 

Bei meinen 40 Gesunden betrug die Zahl der B. E. (sieh Tabelle 
I) durchschnittlich 159 unter 1 Million Erythrozyten. Sie lag also in 
der gréssten Mehrzahl der Gesunden d. h. bei 37 darunter unter 500 
und nur bei 3 itiber 500. Die Miinner wiesen durchschnittlich einen 
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Tabelle UL. 
Die Zahl der B. E. im Blute bet Gesunden. 





Erythrozyten B. E. P. B. P. 
Mittelw Mittelw. Mittelw. 
sooshiooht (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) | (Min. u. Max.) 
Manner 163 (0-1061) 85 (0-281) 78 (0-801) 
Frauen 149 (6- 808) 32 (0-144) 117 (0-664) 
Zusammen 159 (0-1061) 69 (0-281) 90 (0-801) 


Tabelle IU. 


Die Zahl der B. E. im Blute bei Gesunden in verschiedenen Lebensjahren. 





Lebensjahre 0.-—9. 10.--19. 20.—29, | 30.—39. 40.—49. | tiber 50. 
U 

Zahl d. Fille 6 | 4 15 3 | 2 3 
bE /Mittelw. | sz | wz ! 207 | 331 | 128 | 7 

“\(Min. u. Max.) | (12-301) (18-808) | (19-1061) | (146-517) | (39-218) | (0-104) 
p, /Mittelw. 69 40 81 128 88 63 

*  \(Min. u. Max.) (12-281) (0-144) (0-260) (67-208) | (13-163) | (0-29) 
, p, / Mittelw. 18 82 126 203 40 7 

““*\ Min. u. Max.) (0-49) (0-664) (0-801) (80-409) | (26-54) (0-15 


nur etwas hiheren Wert und die Frauen einen nur etwas niedrigeren 
Wert als den obigen Durchschnittswert der beiden Geschlechter auf, 
so dass betreffs der Zahl der B. E. zwischen beiden Geschlechtern we- 
sentlich kein grosser Unterschied vorliegt. Auch aus der Tabelle | 
ersieht man, dass die P. und B. P. bei Miinnern in fast gleichem Ver- 
hiiltnis (1: 0,9), bei Frauen aber in etwas tiberwiegendem Anteilneh- 
men der B. P. (1: 3,7) auftreten und das Verhiiltnis der beiden bei Ge- 
sunden durchschnittlich 1: 1,3 ausmachte. Die B. P. wurden bei 28 
unter meinen 40 Gesunden, also in 709% der Fille angetroffen. Be- 
treffs des Einflusses der Lebensjahre auf die B. E.-Zahl (siehe Tabelle 
IT) war diese im 4. Dezennium am grissten und im 3. demniichst gross. 
Bei jiingeren oder iilteren Lebensjahren als das 4. Dezenniuin zeigte 
die Zahl der B. E. eine dementsprechende Abnahme. Diese Abnahme 
der B. E. unter dem 10. und iiber dem 40. Lebensjahre scheint dabei 
hauptsiichlich von der Abnahme der B. P. abhiingig zu sein. 


[I]. Ergebnisse bei akuten pyogenen Infektionen. 


Grawitz beobachtete bei Eiterungsprozess und zwar bei Sepsis 
eine mehr oder weniger deutliche Zunahme der B. P. im Blute, wiihr- 
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end Volk beim Eiterungsprozess mit starker Linksverschiebung der 
Leukozyten eine Zunahme der P. im Blute feststellt. Bei meinen 30 
akuten pyogenen Infektionen, worunter sich Eiterungen der Haut, der 
subkutanen Gewebe, der Muskeln, Knochen, der seriisen Hiiute, vor 
allem auch Wurmfortsatzentziindung mit oder ohne Periotonitis fan- 
den, betrug die Zahl der B.E. durchschnittlich 432 mit den Grenzwerten 
von 33 und 2097 in einer Million Erythrozyten (siehe Tabelle ITI). Da- 
bei verhielten sich die P. zur B. P. wie 1: 0,64, also wiesen die P. eine 
etwas stiirkere Beteiligung auf. Die B. E. waren sonach im Vergleich 
zum Gesunden deutlich vermehrt. Ausnahmsweise gab es aber Fiille, 
bei denen die Zunahme der B. E. ausschliesslich die P., wie V olk an- 
gibt, oder die B. P, wie Grawitz berichtete, betraf. Besonders er- 
wiihnenswert war die Zunahme der B. E. bei der Sepsis. Unter mein- 
en 4 Sepsisfiillen betrugen die B. E. bei 2 Fiillen (Fall 56 u. 73), die 
schliesslich zur Heilung fiihrten, 2097 oder 1663, wiesen also eine starke 
Zunahme auf, wiihrend diese bei den iibrigen 2 letal ausgegangenen 
Fiillen (Fall 43 u. 47) vollkommen ausblieb. 


rT’ 
Tabelle II. 
Die Zahl der B. E. bei akuten pyogenen Infektionen, Karzinomen 
und ausserrenalen chirurgischen Tuberkilosen, 
vor wie nach der Operation. 





Erythrozyte . B. E. P. Bb. P. 
rythrozy n Zahl 
ad. j— —— 
te ie Fille Mittelw. Mittelw. Mittelw. 
Krankhetten | (Min. u. Max,) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) 
Akute pyogene fvor d. Op. 30 | 432(33-2097) | 264(0-1980) | 168 (0-1209) 
Infektionen \nach d. Op. 18 | 647(40-1776) 145(0-825) | 502(0-1366) 
Kaseieeme fvor d, Op. 45 350 (9-1624) 197 (0-1271) 153 (0-971) 
: nach d, Op. 19 676 (4—2900) 217(20-1100) | 459(0-2111) 
\ 
a {vor d. Op. 21 | 459(5-7220) | 82(0-298)  377(0-6922) 
Tuberkulose Bach 4. Op. 8 | 241(15-520) | 156(0-495) 85 (0-240) 


Bei meinen pyogenen Infektionen wiesen die B. E. im allgemein- 
en, soweit sie nur leichtgradig und mehr lokalisiert waren, keine deut- 
liche Zunahme auf. Eine deutlichere Zunahme der B. E. wurde dann 
bei verhiiltnismiissig schweren Fiillen, die besonders mit einer mehr 
oder weniger starken Reduktion der Erythrozytenzahl und des Hb- 
Gehaltes begleitet waren, bemerkt. Dabei schien die Zunahme der 
B. E. mit der Verminderung der Erythrozytenzahl und des Hb-Ge- 


268 H. Kamioka 


haltes beinah Hand in Hand zu gehen. Bei schwersten Allgemein- 
infektionen mit einem rascheren ungiinstigen Ausgang kann die Zu- 
nahme der B. E., wie oben bemerkt, oft ganz ausbleiben. Betreffs der 
Beziehungen der B.E. zu den Ergebnissen aus den sonstigen Blutunter- 
suchungen, wie das Leukozytenbild, die Gerinnungszeit, Vistositiit so- 
wie Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen konnte ich 
dabei nichts Bestimmtes entnehmen. 

Ferner sei noch iiber den Einfluss der Operation wie die Eiter- 
entleerung durch die Inzision oder radikale Entfernung des entziinden- 
den Primiirherdes bei den akuten pyogenen Infektionen auf die Zahl 
der B. E. folgendes bemerkt. Bei meinen 18 so operierten Fiillen wurde 
die B. E. bei Erholung nach der erfolgten Operation stark vermehrt 
gefunden (sieh Tabelle III). Dabei betrug die Zahl der B. E. durch- 
schnittlich 647 mit den Grenzwerten von 40 und 1776 und mit dem Ver- 
hiltnis der P. zur B. P. wie 1 : 3,5 also mit etwas stiirkerer Beteiligung 


der B. P. als vor der Operation. 


III. Ergebnisse bei malignen Geschwiilsten. 


Ich untersuchte die B. E. bei 50 Fiillen von Geschwiilsten, wor- 
unter sich 45 Krebse verschiedener Lokalisation, 2 Sarkome und 3 gut- 
artige Tumoren fanden. Bei den Krebsen (siehe Tabelle II) betrug 
die Zahl der B. E. durchschnittlich 350 mit den Grenzwerten von 9 
und 1624 und mit dem Verhiltnis der P. zur B. P. durchschnittlich wie 
1: 0,78, also auch mit leichter Reduktion der B. P. wie bei pyogenen 
Infektionen. Darunter zeigten die B. E. bei 14 Fiillen, die infolge 
einer mehr oder weniger starken Kachexie und Aniimie eine unter 3 
Millionen liegende Erythrozytenzahl und einen entsprechend stark ver- 
minderten Hb-Gehalt aufwiesen, eine stiirkere Zunahme. Die vor- 
handene Stenose des Magendarmkanals bei Magen-, Dickdarm-sowie 
Rektumkrebsey schien dabei keinen wesentlichen Einfluss auf die Zah| 
der B. E. auszuiiben. Ferner liessen sich bei den Krebsfiillen keine 
bestimmten Beziehungen der B. E.-Zahl mit dem Leukozytenbefund, 
der Gerinnungszeit und Viskositiit des Blutes sowie der Senkungsge- 
schwindigkeit der roten Blutkérperchen feststellen. Die postopera- 
tive Untersuchung der B.E.-Zahl, die bei 19 Krebsfiillen nach der radi- 
kalen Entfernung des Tumors vorgenommen wurde (siehe Tabelle 
III), ergab einen weit héheren Durchschnittswert der B. E. als vor der 
Operation, d. h. 676 mit den Grenzwerten von 4 und 2900. Dabei ver- 
hielt sich die P. zur B. P. wie 1: 2,1. Bei 2 Fallen von Sarkom mit 
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leichter Aniimie konnte ich keine Zunahme der B. E. bemerken. Ein 
Fall davon (Fall 124, Sarkom der rechten Tibia) zeigte aber nach der 
Amputation des erkrankten Gliedes, also nach radikaler Entfernung 
des Herdes eine Zunahme der B. E. mit gleichzeitiger Wiederherstel- 
lung der sonst vorhandenen Aniimie. Bei den 3 gutartigen Gesch- 
wiilsten wies die B. E.-Zahl keine Besonderheiten auf. 

Ferner konnte ich bei 12 Fiillen von Magen- und Duodenalgesch- 
wiir mit oder ohne Pylorusstenose zu keinem einheitlichen Ergebnis 
iiber die Zahl der B. E. kommen. Dabei schienen die vorhandene Py- 
lorus- oder Duodenalstenose und auch die Operationen wie die Resek- 
tion oder die Anastomosenbildung keinen wessentlichen Einfluss auf 
die B. E.-Zahl ausgeiibt zu haben. Nur bei 2 einschliigigen Fiillen 
(Fall 77 u. 81), die akute grosse Blutung erlitten hatten, waren die B. 
E. und zwar die P. voriibergehend im Blute vermehrt. Bei 4 Fiillen 
von Basedowscher Krankheit und 4 akuten Ileusfiillen, die ich auch 
als Kontrollen untersuchte, konnte ich kein bestimmtes Ergebnis iiber 
die B. E.-Zahl erhalten. 


IV. Ergebnisse bei ausserrenalen chirurgischen 
La hl 
Tuberkulosen. 


Ich untersuchte 21 Fiille von chirurgischer Tuberkulose mit Aus- 
schluss der Nierentuberkulose (siehe Tabelle II). Diese Fiille um- 
fassten Tuberkulosen der Weichteile wie der Lymphdriisen, der serdsen 
Hiiute, sowie der Knochen und Gelenke. Dabei betrug die Durch- 
schnittszahl der B. E. 459 mit den Grenzwerten von 5 und 7220 und 
mit dem Verhiiltnis der P. zur B. P. wie 1:4,6. Hierbei wurde be- 
sonders bei leichtgradigem, wenig ausgedehntem Prozess in der Regel 
fast keine Zunahne der B.E., wie schon Hamel, Askanazy und Gra- 
witz bemerkten, beobachtet. Ausnahmsweise zeigten 3 Fille von Wir- 
belkaries (Fall 137-139) mit mehr oder weniger starker Aniimie einen 
miissig hohen und ein Fall von Rippentuberkulose (Fall 136) einen 
weit hiheren Wert der B. E., was m. E. wohl zum grissten Teil auf 
abnorme Reizung des Knochenmarks durch tuberkulisen Prozess zu- 
riickzufiihren sein diirfte. Bei diesem zuletzt genannten und anderen 
Fiillen der Rippentuberkulose liess sich im allgemeinen auch nach radi- 
kaler Entfernung des Knochenherdes eine Zunahme der B. E. feststel- 
len. Bei den weiteren 8 operierten Fiillen der chirurgischen Tuber- 
kulose bemerkte ich dagegen postoperativ eine durchschnittliche Ver- 
minderung der B. E. Die 11 unter meinen 21 ausserrenalen chirurgi- 
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schen Tuberkulosen waren mit Lungentuberkulose und zwar 4 (Fall 
142, 143, 151 u. 152) mit schwerer Lungentuberkulose kompliziert, 
und die Zunahme der B. E. kam dabei nur bei 2 Fiillen (Fall 142 u. 152) 
vor. Bei allen diesen chirurgischen Tuberkulosen waren die Erythro- 
zytenzahl nnd der Hb-Gehalt relativ selten und durchschnittlich nur 
in leichtem Grade reduziert, so dass die Lungenkomplikation und die 
sekundire Animie dabei in Bezug auf die Zunahme der B. E. im Blute 
nur selten in Frage kommen kinnten. 


IV. Ergebnisse bei Nierentuberkulosen. 


Ich untersuchte die Zahl der B.E. bei 67 Nierentuberkulosen, wor- 
unter 43 wegen einseitiger Erkrankung nephrektomiert wurden. Bei 
den weiteren 6 handelte es sich um einseitige, aber nicht operierte Fiille 
und bei den iibrigen 18 um beiderseitige Nierentuberkulose. Bei mein- 
en 49 einseitigen Nierentuberkulosen betrugen die B. FE. durchschnitt- 
lich 262 mit den Grenzwerten von 0 und 2066 mit dem Verhiltnis der 
P. zur B.P. wie 1: 2,0. Demgegeniiber wies bei beiderseitigen Nieren- 
tuberkulosen die Durchschnittszahl der B.E. einen weit héheren Wert 
auf, war also 622 mit den Grenzwerten von 0 und 4140 und mit dem 
Verhiiltnis der P. zur B. P. wie 1 : 3,1 (siehe Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


Die Zahl d. B. E. bei einigen chirurgischen Niecrenerkrankungen. 








Erythrozyten Zahl B. E. J B. P. 
Nierener- le = gee Bee tas 
krankungen ‘ | Falle Mittelw. Mittelw. Mittelw. 

in | (Min. u. Max.) | (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) 
Einseitige Nierentbe. | 49 | 262(0-2066) | 88(0-1059) | 174(0-2018) 
Beiderseitige Nierentbe. | 18 | 622(0-4140) 150(0-679) | 472(0-3922) 
Nieren- u. Uretersteine 2 | 319(43-596) 11 (0-22) | 308 (21-596) 
Hydronephrose 3 | 889(29-2446) 772 (0-2123) 117(0-323) 
Zystenniere | 2 | 568(379-758) | 101(66-136) | 467 (242-692) 
Nephritis chron. haemat. . ¥ 733 (259-1208), 104(32-177) 629 (227-1031) 


Ferner wurden die Zahl der B. E. bei den 43 einseitigen Nieren- 
tuberkulosen und zwar bei ihren verschiedenen Stadien vor und nach 
der Nephrektomie vergleichend untersucht (siehe Tabelle V). Dar- 
unter fanden sich 8 von Tuberkulose der Papillenspitze, 31 von kiisig- 
kavernéser Tuberkulose und 4 von tuberkuléser Pyonephrose. Bei 
diesen 43 betrugen die B.E. durchschnittlich 260 mit den Grenzwerten 
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Tabelle V. 
Die Zahl der B. E. bei verschiedenen Stadien der Nierentuberkulose 
vor wie nach der Nephrektomie. 














Eryth rt B. E. P. B. P. 
rythrozyten | > 1) | 
a. |[————— —— 
Ni th Fille Mittelw. Mittelw. Mittelw. 
at ene (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) 
Tbe. der fvor d. Op. 8 336 (0-2066 ) 25 (0-68) 311(0-2018) 
Papillenspitze \nach d. Op. 906 (200-4126) 173(0-472) — | 733(9-3654) 
Kisig-kavern. fvord.Op. | 4, | 236(7-1427) | 89(0-1059) | 147(0-1411) 
Nierentbe. nach d. Op. | | 526(9-2608) | 141(0-526) 385 (0-2562) 
Tuberkulése fvord. Op. | 297(94—751) 238 (23-734) 59 (0-144) 
Pyonephrose \nach d. Op. | 86 (38-125) 54 (20-125) 32 (0-128) 
Gesamte oper, PR ogy Be comping preengeens 
orte einseitige/ "°" d. Op. 43 | 260(0-2066) 91(0-1059) | 169(0-2018) 


\nach d. Op. | 556 (9-4126) 139 (0-526) 417(0-3654) 


Nierentbe. 
von 0 und 2066 und mit dem Verhiiltnis der P. zur B. P. wie 1: 1,9, wiih- 
rend die B. E. dabei nach der erfolgten Nephrektomie durchschnitt- 
lich 556 mit den Grenzwerten von 9 und 4126 und mit dem Verhiilt- 
nis der P. zur B. P. wie 1:3 geschiitzt wurden. Dabei war die Durch- 
schnittszahl der B. E. bei der Tuberkulose der Papillenspitze grisser 
und wurde bei den kiisig-kavernisen Nierentuberkulosen mit ihrer fort- 
schreitenden Zerstiérung immer kleiner. Die Vermehrung der B. EF. 
nach der Nephrektomie, die dabei gefunden wurde, kam aber durch- 
schnittlich bei weniger fortgeschrittenen Stadien deutlicher zu Tage 
als bei Fiillen nit mehr fortgeschrittener Parenchymzerstirung. Bei 
tuberkuléser Pyonephrose blieb diese Vermehrung ganz aus und trat 
stets eine postoperative Verminderung der B. E. auf. Bei dem Ver- 
hiltnis der P. zur B. P. nahm die B. P. dabei einen weit héheren An- 
teil in den B.E. bei Tuberkulose der Papillenspitze in Anspruch. Diese 
Anteilnahme der B. P. an B. E. wurde mit den fortgeschrittenen Stadi- 
en der kavernésen Nierentuberkulose immer kleiner und war somit 
auch klein bei tuberkuliser Pyonephrose. Nach der Nephrektomie er- 
schien die Anteilnahme der B. P. an B. E. bei Tuberkulose der Papil- 
lenspitze kleiner, dagegen mit den fortgeschrittenen Stadien der kiisig- 
kavernisen Nierentuberkulose immer grisser. 

Meine einseitigen Nierentuberkulosen waren oft mit Lungen- 
tuberkulose kompliziert und wiesen keine ausgepriigte, doch oft er- 
hebliche Aniimie mit entsprechender Beeintriichtigung des Hb-Gehal- 
tes auf. Bei Ausnahmefiillen mit relativ schwerer Lungenkomplika- 
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tion und relativ deutlicher Aniimie wie z. B. bei Fall 183 u. 191 wurde 
keine Vermehrung, sondern sogar eine Abnahme der B. E. beobachtet. 
Das war auch der Fall bei postoperativer Verschlimmerung der vor- 
her vorhandenen Lungenkomplikation mit einer Tendenz ungiinstiger 
Wundheilung. Dagegen wurde bei erfolgreich nephrektomierten Fiill- 
en mit schwerer Lungenkomplikation, die postoperativ eine starke 
Heilungstendenz aufwiesen, eine besonders stiirkere Zunahme der B. 
ki. nach der Operation beobachtet. Bei beiderseitigen Nierentuber- 
kulosen, die dfters die Niereninsuffizienz und deutliche Aniimie zeigten, 
waren die B. E. durchschnittlich stark vermehrt. Daraus diirfte man 
schliessen, dass die Zunahme der B. E. bei solchen Fiillen teils von der 
Aniimie abhiingig sein kinnte. Ausserdem konnte ich auch bei Nieren- 
tuberkulosen kein bestimmtes Ergebnis tiber die Beziehungen der B.E. 
zu dem Leukozytenbild, der Gerinnungszeit und Viskositiit des Blutes 
sowie der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen bekom- 
nen. 

Bei 12 chirurgischen nicht tuberkulésen Nierenerkrankungen 
(Nierenstein, Zystenniere, Hydronephrose, hiimaturische Nephritis 
usw.) wurde oft eine sehr starke Zunahme der B. E. beobachtet (siehe 
Tabelle IV) auch bei Fiillen ohne merkliche Aniimie und Nierenin- 


suttizienz. 


Schluss. 


1. Ich untersuchte bei 40 Gesunden, und 204 chirurgischen 
Kranken, d. h. bei 244 Personen (364 Untersuchungen) die Zahl der 
basophilen Erythrozyten (B. E.) d. h. die Zahl der Polychromasie (P.) 
und der basophilen Punktierung (B. P.). Die Blutentnahme zu der Un- 
tersuchung geschah als Regel niichtern friih am Morgen bei Bettruhe. 

sei der fiirberischen Darstellung der B. E. bediente ich mich der Me- 
thode nach Koyanagi. Daneben wurden gleichzeitig auch die Blut- 
kérperchenzahl, Hb-Gehalt des Blutes, Leukozytenzahl und -arten, Ge- 
rinnungszeit und Viskositiit des Blutes und Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkiérperchen als Kontrollen untersucht. Es fanden sich 
unter meinen 204 chirurgischen Kranken vor allem 30 mit akuter 
pyogener Infektion, 50 mit Geschwiilsten, grisstenteils von Krebs, 21 
mit ausserrenalen chirurgischen Tuberkulosen, 67 mit Nierentuberku- 
losen und 12 mit sonstigen chirurgischen Nierenerkrankungen. 
2. Bei 40 Gesunden betrug die Zahl der B. E. durchschnittlich 


159 mit den Grenzwerten von 0 und 1061 mit dem Verhiiltnis der P. 
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zur B. P. wie 1:1,3. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern 
war dabei nur gering. Was nun der Einfluss des Alters auf die B. E.- 
Zahl anbelangt, so war diese im 4. Dezennium am griéssten und wies 
in jiingeren sowie iilteren Lebensjahren eine entsprechende Abnahme 
auf. 

3. Bei 30 akuten pyogenen Infektionen wurde durchschnittlich 
eine deutliche Zunahme der B. E. beobachtet. Diese betrug dabei 
durchschnittlich 432 mit dem Verhiiltnis der P. zur B. P. wie 1: 0,6. 
Die Zunahme der B. E. kam bei Sepsisfiillen besonders stark zu Tage. 
Nach der operativen Entfernung des Herdes oder Eiterentleerung trat 
die Zunahme der B. E. unter starker Beteiligung der B. P. auf. Die 
Zunahme der B.E. blieb dagegen bei schweren Sepsisfiillen mit letalem 
Ausgang ganz aus. 

4. Bei 45 Krebsen verschiedener Lokalisation zeigte die B. E. 
auch eine miissige Zunahme mit relativ geringer Beteiligung der B. P. 
Die Durchschnittszahl der B. E. betrug dabei 350, zeigte eine deut- 
liche Zunahme d. h. 676, mit stiirkerer Anteilnahme der B. P. nach ra- 
dikaler Entfernung des Tumors. Dabei schien die Stenose des Magen- 
darmkanals durch den Tumor wesentlich auf die B. E.-Zahl keinen 
Einfluss auszuiiben. Die 2 Sarkome mit leichter Kachexie wiesen 
keine Zunahme der B. E. auf. 

5. Bei 21 mit chirurgischer Tuberkulose mit Ausschluss der 
Nierentuberkulose (hauptsiichlich der Tuberkulose der Lymphdriisen, 
Knochen und Gelenke) wurde durchschnittlich eine miissige Zunahme 
der B. E. unter starker Beteiligung der B. P. beobachtet, so dass der 
Mittelwert der B. E. dabei 459 betrug. Nach der radikalen Entfer- 
nung des Herdes bei 8 Fillen wurde die Durchschnittszahl der B. E. 
postoperativ stark herabgesetzt mit starker Verminderung der B. P. 
Bei Rippentuberkulosen war die Zunahme der B. E. besonders ausge- 
prigt. Die Lungenkomplikation schien bei den chirurgischen Tuber- 
kulosen fast keinen Einfluss auf die Zahl der B. E. auszuiiben. 

6. Unter den 67 Nierentuberkulose kamen 43 wegen einscitiger 
Erkrankung zus Nephrektomie. Bei den weiteren 18 handelte es sich 
um beiderseitige Nierentuberkulose. Die B. E.-Zahl betrug bei ein- 
seitigen Nierentuberkulosen durchschnittlich 262, also nur leicht ver- 
mehrt mit miissiger Teilnahme der B. P. Demgegeniiber war der Mit- 
telwert der B. E. bei beiderseitigen Nierentuberkulosen 622, also sehr 
hoch und die Beteiligung der B. P. dabei stiirker als bei einseitigen 
Nierentuberkulosen. Bei den nephrektomierten Fiillen bemerkte ich, 
dass die B. E.-Zahl und die Beteiligung der B. P. durchschnittlich mit 
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der fortschreitenden Parenchymzerstérung immer kleiner war, dass 
die Vermehrung der B. E. nach der erfolgten Nephrektomie durch- 
schnittlich miissig stark vorkam und je weniger die anatomische Zer- 
stérung des Nierenparenchyms fortgeschritten war, desto stiirker auf- 
trat, und dass diese postoperative Vermehrung der B. E, dagegen bei 
tuberkulisen Pyonephrosen ausblieb, Ausserdem wurde beobachtet, 
dass bei einseitigen sowie beiderseitigen Nierentuberkulosen die Sch- 
were der Lungenkomplikation oder die vorhandene Niereninsuffizienz 
sowie die sekundiire Aniimie nicht weniger auf die Vermehrung der 
B. E. und zwar der B. P. massgebend waren. Bei chirurgischen nicht 
tuberkulisen Nierenerkrankungen (Nieren- und Uretersteinkrankheit, 
Zystenniere, Hydronephrosen, Nephritis chronica haematurica) zeigte 
die B. E. mehr oder weniger starke Zunahme, auch bei Fiillen ohne er- 
hebliche Animie und Niereninsuffizienz. 

7. Aus dem obigen liegt die Annahme nahe, dass die Vermehrung 
der B. E. und zwar der B. P. eine grosse Abhingigkeit mit der Aniimie 
infolge von Degeneration der Erythrozyten bei den mit starker Altera- 
tion des Blutes einhergehenden Erkrankungen wie bei akuten pyogen- 
en Infektionen und malignen Geschwiilsten aufweist, dass dieses auch 
bei chirurgischen Tuberkulosen und zwar Nierentuberkulosen mit ihren 
Komplikationen oft der Fall war, dass diese Vermehrung der B. EF. mit 
geringer Beteiligung der B. P. im allgemeinen bei Erholung’ nach der 
operativen Entfernung des Krankheitsherdes éfters deutlicher zu Tage 
trat, und dass die Vermehrung der B.E. bei den genannten Erkrankun- 
gen demnach als ein regenerativer Prozess der Erythrozyten betrachtet 
werden diirfte. Die Vermehrung der B. E. ging niimlich dabei éfters 
mit der Abnahme der Erythrozytenzahl und des Hb-Gehalts im Blute 
Hand in Hand. Uber die Beziehungen der B. E. zu dem Leukozyten- 
befund, der Gerinnungszeit und Viskositiit des Blutes und der Sen- 
kungsgeschwindigkeit der roten Blutkirperchen ergab sich dabei 
nichts Bestimmtes. 
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On the Innervation of the Pupil of the Dog. 


I. The Extirpation of the Cervical Sympathetic 
Ganglion of One Side. 
By 
Zyun’itiro Ryd. 
(% i — Bb) 


(From the Institute of Physiology, Faculty of Medicine, 
the Kyusyu Imperial University, Hukuoka. 
Director: Prof. M. Itagaki.) 


Introduction. 


The pupil receives nerves from the cervical sympathetic as well 


as the cervical parasympathetic, and these two stand antagonistic 
to each other. The pupil dilates when the cervical sympathetic nerve 
is excited and it contracts when the ciliary nerve is augmented. These 
antagonistic function of them is a kind of cooperative action, which is 
to facilitate the prompt reaction of the pupil to the light stimulus 
(Miiller”), i.e., when the pupil is dilated, the tone of the cervical sym- 
pathetic nerve is augmented and at the same time the tone of the 
cervical parasympathetic nerve is inhibited and vice versa (Miiller). 
Such an example could be found in the urinary secretion, i.e., the 
actions of the lumbar sympathetic (hypogastric nerve) and the pelvic 
nerve are antagonistic to each other. 

The contraction of the vesical muscles by the excitation of the 
pelvic nerve and the relaxation of the m. sphincter vesicae as well as 
the decrease of tone of the hypogastric plexus, which is to inhibite the 
contraction of the vesical muscle and to augment the m. sphincter 
vesicae, are regulated by the nervous centrum, and thus facilitate the 
physiological object of the urinary secretion. 

It was generally believed that the dilation of the pupil had been 
only caused by the action of the cervical sympathetic nerve, until 
Balogh? first observed this pupil-dilation after extirpating the upper 





Innervation of the Pupil of the Dog. I. 


cervical sympathetic ganglion. Vulpian® observed the reflex dila- 
tion of the pupil after the extirpation of both sides of the ganglion and 
supposed that there exsisted the nervous path other than the sympa-- 
thetic system. 

Bechterew® insisted that the dilation of the pupil by means of a 
nocuous stimulus is not caused by mediating the cervical sympathetic 
nerve, but by the inhibition of the light reflex, i.e., only by the decrease 
of the impulse transmitted along the oculomotorius nerve. Braun- 
stein® supported the view of Bechterew after he had severed the 
oculomotorius nerve in a skull electrically stimulated the central cut- 
end of the sciatic nerve, and sawing the absence of the pupillary reflex 
by means of the photographic method of Bellarminoff®, Ander- 
son” described that he found in 5 cases of the cat the pronounced 
pupil dilation, the retraction of the nictitating membrane, the widening 
of the palpebral fissure and the protrusion of the eye ball, after severing 
the oculomotorius nerve and stimulating the central cut-end of it. 
And he added*that these were not found after cutting the cervical 
sympathetic nerve and severing the oculomotorius nerve. Karplus 
and Kreid1]*” severed the sympathetic nerve of one side, and noticed 
the mesial degree of the dilation of the pupil on the operated side and 
that the subcortical sympathetic centre in the midbrain, which was 
discovered by them, not only influenced the diameter of the pupil, but 
caused the dilation of the pupil through the oculomotoric nerve, after 
observing that the stimulation of the sciatic nerve of one side caused 
the maximal dilation of both pupils. 

Behr’ discussed in his “ Die Lehre von den Pupillenbewegun- 
gen ” (1924) that the cervical sympathetic and the short ciliary nerve, 
(belonging to the parasympathetic nerve), acted antagonistic to each 
other and caused the contraction of the sphincter pupillae, which was 
due to the increase of the tone of the short ciliary nerve, and the re- 
laxation of the m. dilatator pupillae, which was due to the inhibition 
of the tone of the cervical sympathetic nerve and, when the m. dilata- 
tor pupilae was contracted, it was accompanied by the relaxation 
of the tone of the m. sphincter pupillae and the prompt and the exact 
pupil movement was thus smoothly adjusted. 

Poos!® however, after extirpating the iris from a man, horse, ox, 
pig, dog, cat and rabbit, recorded the movement of the m. dilatator 
pupillae as well as the sphincter pupillae separately and observed their 
movement physiologically and pharmacologically and found that ad- 
renaline, cocain, calcium and ephedrine etc., excited the dilatator pupil- 
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lae and at the same time inhibited the sphincter pupillae. He said that 
the sphincter pupillae received a double innervation both from the 
parasympathetic nerve and the cervical sympathetic, and this fact 
enabled us to consider rightly the mechanism of the pupillary move- 
ment. 

Behr™?) observed the 2 cases of the injury of the iris, in which 
he was able to analyse the action of the sphincter pupillae and the di- 
latator pupillae separately, and insisted upon his opinion more firmly, 
denying the theory of Poos. 

The above is the outline of the references on the antagonistic 
action of the two autonomic nerves to the pupil, and we know that the 
movement of the pupil is not explained fully and satisfactorily. So the 
present author started an experiment to get a more knowledge of the 
antagonistic action of the autonomic nerve to the pupil. 


4 
Experimental animal and experimental method. 


A brown furred dog of 3 to 11 kilos body weight was used, as the 
pupil of the dog is circular like that of man and the movement of the 
iris is more prompt than that of the other warm blooded animals. 
Moreover the dog is easily tamed and fed. Jt is suitable for a long 
observation. The iris of a brown furred dog is so poorly coloured and 
the border of the pupil is so distinct that measurement of the diameter 
of the pupil is very easily carried on. 


Experimental Method. 


The diameter of the pupil was measured in a dark room with the interior 
wall painted dark. The source of light was provided with a 150 V. 1500 A.H. 
accumulator, the potential of which was kept 96 volts throughout by inserting 
the resistance of 500 ohms and a 60 watt tungsten electric lamp was provided. 
The distance between the pupil of the dog and the source of light was kept 
1 meter and between them a single leaf screen of perchment paper was laid 
vertically, so that the luminosity at the point of the dog’s pupil was made 34.5 
Lux. This was made as the standard luminosity of the present experiment 
and the diameter of the pupil for this luminosity was named as the standard 
size of the pupil. 

On measuring the size of the pupil, the height of the dog’s pupil was 
equalized with that of the source of the light and the distance between them 
was measured 1 meter. The dog was kept in a box, which was movable. The 
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head of the dog was kept inmovable by the assistant who took held of the 
dog’s chin with one hand and at the same time attached the other hand to 
the head from back, keeping the forehead toward the light. The observer 
opened the eyelid with the light touch and the diameter of the pupil was 
quickly read with Harp’s pupillometer. 

When the conjunctival injection of the eye was done, the head of the dog 
was kept in the position so that the injected drug may not be spilled. After 
30 seconds more than 1 drop was injected at an interval of two minutes. 

The subconjunctival injection was done keeping the dog on the animal 
holder firmly and by means of a tuberculine syringe provided with needle of 
1/4 inch in length the injection was gently done at the upper subconjunctival 
bulbi. 

The drugs and their concentrations used in the present experiment were 
as follows: 


Atropine sulfuricum (Merck) 1:100,000 
Eserinum salicylicum (Merck) 1:2,000 
Pilocarpinum hydrochloricum (Merck) 1:1,000 
Cocainum hydrochloricum (Merck) 1:100 
Acetylcholine (Karlbaum) 1:1,000 
Ergotaminetartaricum (Sandoz)  1:100 

Gynergen (Sandoz) Original solution. 


Preliminary experiment. 


A. The Diameter of the Pupil of a Healthy Dog. 


In my experiment the average diameter of 20 healthy dogs under the 
luminosity of 34.8 Lux was 5.36 mm on the right side and 5.39 mm on the left 
side about 5.4 mm on the average. Most of the 20 dogs showed the value near 
to the average and Dog No. 10 showed 8.0 mm on both sides, and Dog No. 7. 
3.7mm on both sides, and Dog No. 23, 2.8 mm on the right side 3.0 mm on the 
left side exceptionally. 


B. Influence of the Drugs upon 
the Pupil of a Dog. 


1. 2 drops of 1:100,000 atropine sulfuricum. 


30 minutes after the injection the pupil began to dilate, reaching the 
maximum at about 120 minutes and began to recover very slowly after about 
420 minutes. In rare cases we saw a slight mydriasis before dilation. The 
maximum dilation ranged between 1.7 mm and 5.2 mm, 3.74 mm on an average. 
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Taste I. 
The action of drugs, augmenting the autonomic nervous system, on the 
pupil of the dog. The measurement of the pupil is 
indicated in the terms of mm. 





—_— | Atropine (2 Cocaine | Pilocarpine(2| Eserine (2 | 
- drops of0.00122)(3 drops of 122)| drops of 0.122) drops of 0.0522) 


Diame- 











Condi- Max. Degree’ Max. Degree! Min. |Degrec| Min. | Degree} 
tions |,. . | ter of 
el dilat. of of dilat. of of constr. | of constr. of | naneenl 
of dogs pupil dilat. pupil | dilat. of pupil constr. of pupil constr.| pupil 
2 | 95 | 301 75 | 22 15 40 25 | 28 | 55 
5 | 9.0 3.2 12.0 | 6.0 1.7 3.8 3.0 2.7 5.5 
7 7.7 4.2 5.3 1.8 1.8 1.6 2.0 3.7 3.7 
8 7.0 & 8.5 1.0 2.8 2.3 2.3 3.0 5.3 
9 8.8 3.5 68 | 1.5 1.7 3.6 2.9 2.6 5.3 
10 12.5 4.5 12.0 4.0 3.5 4.6 3.0 4.0 8.0 
un | 90) 8) a | to | Be | 1 8) 
12 9.2 4.4 6.8 1.8 2.4 2.9 1.8 3.3 5.3 
13 8.3 1.6 8.9 4.0 3.9 1.6 1.7 3.5 5.2 
14 10.5 4.5 9.3 3.0 5.3 0.4 1.8 3.6 5.9 q 
15 8.8 3.5 8.4 2.9 1.7 3.7 a9 3.3 4 
16 8.7 3.1 7.5 2.1 1.3 $.8 3.2 2.5 5.5 
17 6.3 1.5 6.5 1.5 3.2 1.4 j 3.7 1.2 4.8 
18 1 13 2 11.8 5.3 ; Ls 5 1 1.8 1.5 6.2 
19 8.5 3.2 6.5 1.3 4.3 1.2 2.3 2.9 5.3 
20 8.9 1 3.1 61 0.4 18° q 39 94 32 | 5.6 : 
21 10.4 0 10.0 4.1 2.5 3.5 1.6 3.9 5.7 
22 9.9 46 60 | 08 | 13 3.7 2.0 2.5 4.8 
23 8.0 4.7 6.5 2.5 1.0 1.8 1.0 2.0 2.9 


2. 2 drops of 1:1,000 pilocarpinum hydrochloricum. 


Mydriasis developed rapidly. About 15 minutes after the injection it 
reached the maximum, keeping this value for 60 to 120 minutes and then 
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recovered gradually. The maximum mydriasis ranged between 0.4 mm and 
5.5 mm, 3,05 mm on an average. 


3. 2 drops of 1:2,000 eserinum salicylicum. 


10 minutes after the instillation the mydriasis began and reached the 
maximum after about 45 minutes, recovering gradually after abont 90 minutes. 
The maximum height of mydriasis ranged between 1.0 and 5.3 mm, 3. 13 
mm on an average. 


4. 3 drops of 1:100 cocainum hydrochloricum. 


The mydriasis by cocain instillation was uncertain. The mydriasis began 
15 minutes after the instillation, reached the maximum after about 90 minutes, 
and began to recover after 120 minutes. The maximum mydriasis ranged 
between 6.2 and 1.0 mm, 2.51 mm on an average. The average value of 19 
dogs is shown in Table I. 


Extirpation-Experiment of the ganglion cervicale 
superius of one side. 


Anatomy: According to Ellenberger and Baum” the upper’cervical 
sympathetic ganglion is situated very closely to the plexus nodosus, belonging 
to the vagal nerve, and to the back of m. longus capitis and a. carotis, and on 
the mesial side of the raminification of a. occipitalis from a. carotis intera. 

Operation: About two minutes after the subcutaneous injection of 1/4 ce 
of 204 morphium hydrochloricum per kilo body weight the dog begins saliva- 
tion, vomitus, or defecation. 

Then the dog was fixed in a dorsal position on an animal holder, and after 
shaving and disinfecting the frontal throat, the longitudinal medial cut of the 
skin of about 4 cm long was made in the height of os hyoideum, then going 
deep between the trachea and m. sternocleidomastoideus we can find the pul- 
sating carotid artery and then on the back truncus vagosympathicus. By trac- 
ing this truncus we can find the upper cervical ganglion just close to the gang- 
lion nodosum. Then this ganglion was extirpated. The extirpated ganglion 
was confirmed microscopically as the upper cervical sympathetic ganglion by 
fixing it with formaline, put in the bed of the paraffin stained with haematoxy- 
line and eosin. 


A. SyYMPTomMs. 


The change in the’size of the pupil after the eztirpation of the 
upper cervical sympathetic ganglion of one side is shown in Table I, 


Case I-II. 
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TasLeE II. 
Case 1. 


Dog No. 4 6 6.7 kilos, the normal diameter of the pupil ; 
right 5.5 mm, left 5.5 mm. 
On May 6, 1937 the left cervical sympathetic ganglion was extirpated. 





f Paden, 
Contracting Fall of 








After operation R-pupil L-pupil Werns of palpebral} nictitating 
fissure membrane 
jon lCl«C«d)(<i‘i |] lhl oe wey 
5 days 6.5 3.0 + + +4. 
1 month - | 7 5.7 | 3.2 i‘ es | + 
; 2 months 5.5 | 3.4 + 3 + i 
aw 4 ee) ‘| < ee ea 
ee | 4 ‘34 | — , 
3h oF. mee | 3.8 as | “i + 1. 
 SSSSSS.0SSSrC a Se - _ 
6 - 6.4 | 4.0 + +4 4 
7 . | 62 4.4 | — 4- | only a part 
5 P | 5g ‘> ae | a [o + = a 
9 ® 7 6.2 4.0 | - | vs , 
ene apie | 61 -o 1 4 2 
- ° 58 . 3.9 4 oie 4 4 
12 o 6.1 4.5 mn + > | + ; only a part 
3 Cy | ee) | 45 | | » 
14 ‘ 6.0 4 - + ° 


. . / . . . . 
The diameter of the pupil shown in this case and the subsequent 10 cases is the averag: 
fi , 


value of numerous estimations. 


In looking over Table II we see that, contrary to the healthy side, 
on which the change in the size of the pupil is small, on the operated 
side the pronounced myosis is noticeable. In comparing with the nor- 
mal average size of the dog, which shows about 1.0 mm decrease on an 
average, on the operated side, the decrease was 0.9 at its minimum, and 
2.8 mmm at its maximum, 1.83 on an average. During our observation 
period the size of the pupil on the operated side was almost unchanged. 
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Case 2. 
Dog No. 5 8 10.7 kilos, the normal diameter of the right pupil 5.5 mm 
and that of the left pupil 5.5 mm. 


On May 5, 1937 the left upper cervical sympathetie ganglion was extirpated. 











Days and months . ; ; Wesnias | Contracting | Fall of 
after operation -pupil L-pupil po pete | of palpebral nictitating 
| fissure membrane 

1 day 7a 6.0 2.5 n 44 = i iA 
4 days 7.0 4.0 { | + 
1 month 6.1 3.4 
2 months 5.8 3.5 
3 * 5.5 3.5 + 
4 m 5.7 3.5 
° 6.7 4.2 } 
6 - 7.3 1.0 
7 , 7.3 3.6 \ 
8 . 6.6 3.6 1. 44 
9 n 6.9 3.3 { H 

10 * 6.4 ; 3.0 of +4 

11 5.9 3.2 | 44 

12 ; 5.7 3.1 s 4 

13 * 6.3 3.3 _ 44 

14 ‘ 5.8 3.2 7 H 

15 6.3 3.9 We 


Only in the case 1, 6 months after the operation, the size of the pupil 
showed the mydriasis of about 1 mm, but it was supposed that this 
increase was a reflex pupil-dilation due to the decrease of light- 
stimulus in the retina as the result of the cataract on that side. The 
daily variation was markedly small on the operated side. In the second 
and the fifth cases the pupil of the healthy side showed a daily variation 
of 1.5mm, and also the pupil of the healthy side showed rather an 
increase of about 1mm. In most cases it recovered completely after 
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Case 3. 


Dog No.7 6 5.7 kilos, the normal diameter of the right pupit 3.7 mm 
and that of the left pupil 3.7 mm. 
On July 10, 1937 the left upper cervical sympathetic ganglion was extirpated. 





Contracting | Fall of 
of palpebral! nictitating 
fissure | membrane 


Warming 
of ear 


Days and months 


: L-pupil 
after operation pup 


R-pupil 


day 


days 


month 


months 


a little 


a little 


a little 


14 


about 1 week, i.e., when the sympathetic innervation became impaired, 
the pupil of the operated side showed a myosis and this pupil showed a 
circular form and showed a prompt light reaction. 

The other paralysis phenomenon of the sympathetic nerve, such 
as the warmth felt on the lobe of the ear, the diminution of the palpe- 
bral fissure, and the fall of the nictitating membrane were seen in 
almost all cases, and of them the warmth felt on the lobe of the ear was 
cooled most rapidly to the normal degree, while other two symptoms 
were gradually restored to the normal state. 

The above four symptoms of the paralysis of the sympathetic 
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Case 4. 
Dog No. 9 % 3.3 kilos, the normal diameter of the right pupil 3.7 mm 
and that of the left pupil 3.7 mm. 
On Sept. 21, 1937, a part of the cervical sympathetic nerve was extirpated. 





| 
Days and months | 
after operation 


| Contracting Fall of 
lot palpebral nictitating 
fissure membrane 


Warming 
of ear 


R-pupil L-pupil | 


1 day 











.. 





1 month 








2 months 


a little 























nerve are well developed in the 2nd, 5th, 8th and 9th cases. 

The case 4 is a case of exciting a part of the sympathetic nerve in 
the central part of the ganglion and, very close to it, the symptoms are 
less developed and recovering is relatively quick. 


B. PHARMACOLOGICAL EXPERIMENTS 


Sympathicus Stimulating Drugs. 


i. Adrenaline. 


Radziejewsky’” instilled the extract from the suprarenal gland 
in the conjunctival sac of a man, but he could not recognize any 
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Case 5. 


Dog No. 10 6 10.1 kilos, the normal diameter of the right pupil 8.0 mm 
and that of the left pupil 8.0 mm. 
On Sept. 19, 1937, the left upper cervical sympathetic ganglion was extirpated. 





Contracting Fall of 
of palpebral nictitating 
fissure membrane 


Warming 
of ear 


Days and months 


after operation R-pup:l L-pupil 


+ 


‘Immediately a 
after operation 


2 days ; 5.f | . +4 





4 





8 


o 


month 


months 


change in the pupil-diameter, while Lewandowsky™ recognized it 
distinctly by the intravenous injection of this extract in the cat. 
Langley™ stated that the effect of the faradic stimulation of the 
sympathetic nerve very much resembled to the action of adrenaline. 
Lewandowsky™ succeeded in obtaining the paradox pupillary 
dilation, described for the first time by Bud ge*” and this was inves- 
tigated later closely by Kowalewsky* and Braunstein®. 
Meltzer and Auer®® found in the rabbit, dog and cat a marked 
pupillary-dilation on the operated side by the subcutaneous injection 
or by the instillation of adrenaline and he said that this pupillary 
dilation by adrenaline appeared first after 24 hours in the rabbit, 
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Case 6. 
Dog No. 11 6 3 kilos, the normal diameter of the right pupil 5.4 mm 
~ and that of the left pupil 5.3 mm. 
On Oct. 25, 1937, the left upper cervical sympathetic ganglion was extirpated. 





Days and months | ee _— | Warming ‘ perme Pere 
after operation pul “om of ear = eepeeren | mers - 


fissure membrane 


1 day 


1 month 


2 months 


Case 7. 
Dog No. 12 2% 3 kilos, the normal diameter of the right pupil 5.3 mm 
and that of the left pupil 5.3 mm. 
On Nov, 15, 1937, the left upper cervical sympathetic ganglion was extirpated. 





‘ ‘ Constricting ‘all of 
Days and months Warming pane sine eae- F all : 
. of palpebral nictitating 


- R-pupi L-pup: 
after operation pupil pup:l of ear . 
fissure membrane 


1 day 


2 days 


1 month 


2 months 


48 hours in the dog and cat, in which the upper cervical sympathetic 
ganglion had been extirpated, while Elliot t*” claimed that he recog- 
nized the sensitized reaction of the pupil to adrenaline even 10 minutes 
after the extirpation of the upper cervical sympathetic ganglion. 
Shima*® found the pupil dilation on the opposit side of the pupil by 
the instillation of adrenaline into the conjunctival sac after a partial 
excision of the frontal lobe of the cat. Byrne®® discovered various 
latent periods of the adrenaline-pupil-dilation by severing the afferent 
dilator path to the various height between the long ciliary nerve and 
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Case 8. 


Dog No. 13 8 8.85 kilos, the normal diameter of the right pupil 5.2 mm 
and that of the left pupil 5.2 mm. 
On Dee. 10, 1937, the left upper cervical sympathetic ganglion was extirpated. 





|Constricting Fall of 














| 
serena R-pupil L-pupil | —— of palpebral nictitating 
| fissure membrane 
ae Joe. eo, se Fe" th 
3d -_ 10.0 = 5  « 4 | ++ | "7 
5» 15 3.0 + H i 
1 month ‘ | 7.5 3.5 +} 44 HL 
months | mt | 33 | # | # | # 
- : i ¥ 7A og : 39 = > |. 4 7 
. 4 | 72 oe. « | 4 “4 


Dog No. 15 8 6.4 kilos, the normal diameter of the right pupil 5.4 mm 
and that of the left pupil 5.4 mm. 
On Febr. 16, 1938, the left upper cervical sympathetic ganglion was extirpated. 





Constricting| Fall of 





ue R-pupil | L-pupil | —— of — | i 
tan , a 6.3 3.3 ra a | ¥ i" : | 4 # 
3 dee oe 5.5 2.7 | ; ++ | 7 ye 
6 } 50 | 7 - H | i 
1 month | 5.4 2.9 4 + + 


the brain stem in many cats, and concluded that the difference of the 
latent period was due to the difference of the capacity of decentralized 
efferent neuron. He succeeded in getting adrenaline-sensitivity. 

Straub?” paid a special attention to the latent period of the 
pupillary dilation, caused by adrenaline. He observed a pupillary 
dilation, on the operated side by the instillation of a big dose of adrena- 
line, immediately after severing the cervical sympathetic nerve and 
the spinal roots of the lower part of the cervical cord or of the upper 
thoracal cord in the cat. 

















Innervation of the Pupil of the Dog. I. 


Case 10. 
Dog No. 22 & kilos ; the normal diameter of the right pupil 4.7 mm, 
and that of the left pupil 4.8 mm. 





On July 12, 1938, the left upper cervical sympathetic ganglion was extirpated. 
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Case 11. 
Dog No. 23 % 5.1 kilos, the normal diameter of right pupil 2.8 mm, 
and that of the left pupil 3.0 mm. 
On July 12, 1938, the left upper cervical sympathetic ganglion was extirpated. 
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Tukamoto™ saw the sensitiveness to adrenaline by the intra- 
venous injection of a small dose of adrenaline one hour after extirpating 
the upper cervical sympathetic ganglion. Although this characteris- 
tics disappeared for a while but regained in a course of time and, after 
24 hours, 48 hours it showed a marked sensitivity to adrenaline. 
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With regard to the paradoxical pupillary dilation there are vari- 
ous opinions expressed by Budge”, Surminsky®, Kowalewsky* 
Braunstein®, and Langendorff™®, but the theory of Meltzer 
and Auer®? may be mentioned here. According to them, as the 
cervical sympathetic ganglion produced impulses for inhibiting the 
action of m. dilatator pupillae and those for exciting the action of m. 
sphincter pupillae, the extirpation of this ganglion lead to an apperance 
of the proper adrenaline effect. Contrary to this theory, however, 
Straub?” insisted that the adrenaline pupillary dilation is caused by 
the increased ability for the absorption of the conjunctiva bulbi and the 
excitation of the m. dilatator pupillae. Although Byrne*® accepted 
the theory of Lewandowsky™ and Anderson” on the mechanisin 
of this paradoxical pupillary dilation, stating, that it was a result of an 
increased excitability of the sphincter muscle, but thinking that the 
mechanism could not be fully explained by this, he said that the funda- 
mental cause was the conduction-block in the efferent inhibitory im- 
pulse for the m. dilatator pupillae. 

Poos' extirpated the iris of a man and those of mammals after 
separating the sphincter pupillae from the dilatator pupillae proved 
that adrenaline had the double action, i.e., the augmentation of the 
dilatator pupillae and the relaxation of the sphincter pupillae. Kita- 
hara®® agreed with Poos after examining his experiment. Sawyer 
and Schlossberg*® proved experimentally that adrenaline was 
effective on the size of the pupil of a cat when it was instilled continu- 
ously for a long period, and observed further that the intravenous 
injection of adrenaline after-a previous instillation of adrenaline, re- 
sulted a marked pupillary dilation on the instilled side. Rosenbluth 
aud Cannon®” made numerous experiments on the electric as well as 
mechanical reaction of the nictitating membrane and the tail-pilomo- 
tor of a cat, and concluded that the substance such as cocaine, adrena- 
line and chronical decentralization caused a polarization on the plain 
muscle and caused an increase of the permeability of the latter. They 
concluded that there existed no electrical transmission of the neural 
impulse to the smooth muscle, and that the effect of the nervous stimul- 
us could be explained satisfactorily by the chemical transmission. 
Studies on the increase of the excitability of the plain muscle after 
denervation made a great progress by the effort of Cannon*?®®, 
Bacqg®”, Rosenbluth® and Hempel*” together with the studies of 
chemical transmission of the nervous impulses. The action of adrena- 


Jine varies according to the sort of animals and the way of its administ- 
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ration. On usual laboratorium-animal such as dog, cat and rabbit a 
subcutaneous injection of several ce of 1:1,000 adrenaline hydrochlori- 
cum caused no effect on the pupil at all (Lewandowsky and 
Meltzer). . 

According to Schultz™ the instillation of two drops of adrena- 
line every two minutes caused a pupillary dilation after 56 minutes 
(rabbit), 96 minutes (dog), 101 minutes (cat), and 148 minutes 
(monkey). It is a well known fact since Wessely that the subcon- 
junctival injection of adrenaline caused the change in the pupillary 
size even in the normal eye. 

The present author, Fig. la, b, c,d. The adrenaline mydriasis on 
instilled one drop of the left side after the upper cervical sympathe- 
1:1.000 adrenaline three tic ganglion on the same side was extirpated. 
times every two minutes, 
after extirpating the up- 
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* 4? ld Dog No 12. 22 days after operation 
a) Antagonistic ac- ’ 


tion of adrenaline against 
eserine, pilocarpine and acetylcholine. The excised eye-ball, the pupil- 
lary size of which became smaller by instillating eserine (2 drops of 
1:2,000 solution), pilocarpine (2 drops of 1:1,000 solution), eserine (1 
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Taste III. 
The pardoxical-adrenaline-mydriasis (1937-8). 
(3 drops of 1:1,000 adrenaline hydrochl. instilled.) 
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drop of 1:10,000) added to acetylcholine (1 drop of 1:1,000 solution) 


Dog No. 22 


Max 


Date dilat. 


mm 


VII. 20 6.7 


VIT. 25 5.5 


VIIT.22 9.5 


for) 


Dog No. 23 


Max 
Date dilat. 

mm 
7.29 5.0 
7.25 2.7 
8.31 4.5 


TABLE III. Continued. 
Dog No.9 Dog No. 11 
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Decree of 
dilat. mm 


3.5 


0.7 


1.8 


showed a narked pupillary dilation by the instillation of adrenaline. 


b) Synergetic action of adrenaline and atropine. After a medium 
degree of the dilation of the pupil by instillating atropine, the instilla- 
tion of adrenaline caused a further strong mydriasis on the excised eye- 


(Table IV.) 


ball. 


Summary of the experiment on adrenaline mydriasis. 


1. A normal pupil of the dog does not cause any mydriasis on the 
instillation of 3 drops of 1:1,000 adrenaline hydrochloricum solution, 
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TaBLeE IV. 


The synergetic action of adrenaline to atropine mydriasis. 





Pupil-diameter in mm. 





Dog. No.7. Aug. 22, 1937 Hours 
r 1 

1 drop of 1:100,900 atropine instillated 0 5.5 2.5 
3 drops of 1:1,000 adrenaline instillated 150 68 4.5 
180 68 8.8 
210 | 6.0 8.8 

= ; ” 
570 5.0 3.2 


but if the subconjunctival injection was made, even the small dose such 
as 0.4—0.1 cc of 1:1,000 adrenaline hydrochloricum caused a pronounced 
pupillary dilation. 

2. Ina certain period after the extirpation of the upper cervical 
sympathetic ganglion of the dog, there appears always a paradoxical 
pupillary dilation. 

5. In dog No. 7; although the adrenaline instillation failed in 
getting a certain effect 24 hours after the operation, it appeared after 
44 hours, which agreed with the results obtained by the previous 
authors. 

4. The pupil of the operated side began to dilate 15 minutes after 
the instillation, reached its maximum after 60 minutes, recovering 
gradually to reach the normal size after about 3 to 4 hours. 

5. The adrenline mydriasis became manifested in the course of 
time after the operation rapidly increasing its size 3 weeks after the 
operation, and then keeping almost the same size, sometimes slightly 
increasing or decreasing. In dogs, No. 7, No.9 and No. 10, the pupil 
showed a further marked mydriasis 3-5 months after the operation. 
The adrenaline mydriasis tended to decrease slightly about 10 months 
after the operation, but the dog No. 4 showed a still marked pupillary 
adrenaline-mydriasis, even 470 days after the operation. 

6. The pupillary dilation by adrenaline shows an individual 
variation in the dog, i.e., in dogs, No. 7, No. 10, No. 11 and No. 12 the 
inydriasis appeared more pronounced than in the other dogs. 

7. The adrenaline mydriasis appeared markedly even after the 
inyosis, caused by eserine, pilocarpine, acetylcholine and also even 


after atropine mydriasis. 
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Innervation of the Pupil of the Dog. I. IO 

c) Experiment on the latent period of the paradoxical adrenaline- 
mydriasis. As mentioned above the increase of the sensitivity of the 
pupil to adrenaline on the side, in which the upper cervical sympathetic 
ganglion had been extirpated, appeared in the dog and cat with the 
latent period of about 48 hours, manifesting itself as the time went on. 
For the detection of this phenomenon Straub” instilled 3 drops of 
adrenaline every 5 minutes, and at the same time injected intrayen- 
ously 1 ce of 1:10,000 to 1:100,000 adrenaline solution, Tukamoto® 
instilled a minimal dose of adrenalin, which had no effect upon the 
pupil together with the intravenous injection of 0.01 mg—0.1 mg per 
kilo body weight. I determined the minimal dose of cocain, which 
sensitize the action of adrenaline on the dog, instilled 2 or 3 times in 
both eyes within 48 hours after the operation and in comparing the 
pupils I found an interesting eifect. (Fig. 2. and Table V.) 
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TABLE V. 
Dog No. 10. Sept. 11, 1937. 
1 drop of 1:100 cocain+3 drops of 1:1,000 Adrenaline. 














Hours and days | 17h ggh 4a 






























after extirpation | 
fter instillat. 
After insti lat R L Rk L R L 
min, | 
0 13.0 | 5.0 | 11.0 8.5 10.0 5.2 
15 12.5 5.0 9.5 7.5 11.0 | 6.3 
30 15.0 8.5 9.5 8.5 11.0 | 9.0 
45 12.5 10.0 10.0 9.5 10.0 | 9.5 ; 
o— — -_ —— — ee —— S 
60 13.0 11.0 9.0 10.0 10.5 11.0 
75 13.0 11.0 95 | 11.5 10.0 12.0 : 
90 13.0 | 11.0 9.5 12.0 11.0 } 12.0 
} 
105 9.5 11.0 | 
120 10.0 10.5 | 10.5 11.0 
159 10.0 | 10.5 
} 
180 11.0 8.5 
7 -—— 
7 240 
300 12.0 6.0 
560 11.0 5.3 


22. Cocaine. 





The instillation of 1-297 cocaine on the dog and cat caused a 
medium degree of mydriasis, but the reaction was especially pronounc- 
ed in the rabbit causing a maximum degree of it. (Schultz™). This 
pupillary dilation by cocaine was based on the excitation of the peri- 
pheral ending of the sympathetic nerve. When the upper cervical 
sympathetic ganglion was extirpated the sympathetic nerve took a 
degenerative change and the above mydriasis failed (Schéle r*”). 

As already described, cocaine sensitized the action of adrenaline, 
and even each drug alone was incapable of producing any effect when 
they acted together, the distinct sympathetic action appeared (Frih- 
lich and Loewi®). According to Schultz’s™ experiment the highly 
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Dog No. 9. Sept. 21, 1937. 
1 drop of 1:1,000 cocain+-3 drops of 1:1,000 adrenaline. 
& 





Hours after 
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concentrated cocaine solution caused a paralysis of the oculomotoric 
nerve (short ciliary nerve). Poos made clear in the excised prepara- 
tion of the sphincter pupillae that cocaine acted inhibitorily upon it. 
By the instillation of 3 drops of 127 cocaine solution the pupil caused 
no mydriasis or mydriasis of only less than 1.0 mm on the operated side. 


The pupil of the normal side, however, began mydriasis 15 minutes 
is after the operation. Although in some cases it showed a temporal 
i myosis, the mydriasis reached in its maximum after 90 minutes, keep- 
al ing this state until 150 minutes, when it began to recover again. The 
degree of mydriasis varied individually covering 0.7 to 5.3 mm 2.72 mm 
on an average. 
m" In looking over the whole period after the operation, the cocaine 
os reaction on the pupil of the operated side was almost the same in each 
h- individium. This fact and the fact of unchangeability of the size of 
the pupil lead us to conclude that the recovering of the sympathetic 
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Dog No. 11. Oct. 26, 1937. 
1 drop of 1:2,000 cocain+-3 drops of 1:1,000 adrenaline. 
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innervation is possible. The cocain action on the pupil on the un- 
operated side developed in most cases more markedly both in the maxi- 
mum dilation and the degree of dilation after the operation than before 
the operation. (Table VI.) 


2. Drugs,paralysing the parasympathetic Nerve. 
Atropine. 


The mydriatic action of atropine is restricted only to an applied 
part. Therefore we can restrict its action only to one side or part of 
the iris. The stimulation of the n. oculomotorius or of the short 
ciliary nerve had no effect upon the pupil, but when the iris muscle 
itself was directly stimulated the contraction appeared. 

Anderson* discovered that the atropine antagonized the pilo- 
carpine action even after the post ganglionic fibres of the ciliary nerve 
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Dog No. 13. Dee. 10, 1937. 
1 drop of 1:2,000 cocain+3 drops of 1:1,000 adrenaline. 





Hours after 20 43 
extirpation » 


to 
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instillat. R L R I. | 2 L 
0 ; 7 35 2.5 20 3.0 9.3 5.3 
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had been degenerated. Therefore it was considered that perhaps the 
real attacking point of this drug was not the nerve ending. With pur- 
pose of investigating whether there exists or not a stimulating action 
of atropine upon the dilator muscle, besides this paralyzing action 
Schultz™ made an experiment ona cat. As soon as the upper 
cervical sympathetic ganglion of one side had been extirpated, he 
instilled atropine on both eyes and found the mydriasis on both sides 
and also that the left and right sides of the pupil were of different sizes. 
The preexisted difference was still maintained. Repeating the same 
experiment he observed still the same effect even after 10 days. He 
supposed this result was to be due to the stimulating action of atropine 
upon the m. dilatator pupillae. 

Poos™ stated that he could not recognize any action of atropine 
upon the m. dilatator pupillae. 

In my experiment the pupil on the operated side began ta dilate 30 
ininutes after the instillation and reached its maximum after 90 to 120 
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Dog No. 15. Feb. 16, 1938. 
1 drop of 1:1,000 cocain+3 drops of 1:1,000 adrenaline. 
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minutes, keeping this size for about 4 hours, and recovering gradually 
in several hours after over 10 hours. Compared this with the control 
side, even in some cases (as in the case of dog No. 5), I found that the 
curve showing the change in the pupillary size on both sides went 
parallel, in most cases, however, as shown in dog No. 13, the difference 
between the sizes of both pupils increased gradually as the time went 
on. Therefore, the ratio of dilation on the healthy side to the pupil, 
which lost the sympathetic control, if the latter be taken as the unit, 
showed over 1 in most cases, the average being 1.28 through the whole 
series of the experiment. 

In the report of Schultz he mentioned only that the initial 
difference between the pupils of both sides was maintained but failed 
to show the exact numerical value. However, as the size of the pupil 
is maintained by the balance of the tones between the dilatator and 
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Innervation of the Pupil of the Dog. I. 


Dog No. 22. July 12, 1938, 
1 drop of 1:1,000 cocain+-3 drops of 1:1,000 adrenaline. 
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sphincter pupillae, the dilatator muscle became relatively stronger, re- 
sulting the dilatation of the pupil in case the sphincter was relaxed gra- 
dually by the action of atropine, and it was also understood that the 
dilatator action developed markedly on the healthy side, in which the 
tone of the dilatator muscle was relatively stronger. (Fig. 3 and Table 


VII). 


3. Drugs, augmenting the parasympathetic Nerve. 
2. Acetylcholine. 


Harnack and Meyer believed that pilocarpine stimulated the 
ending of the parasympathetic nerve from the fact that after the atro- 
pine application the pilocarpine-myosis failed, while the sphincter itself 
still reacted upon pilocarpine. 

Schultz™ concluded that eserine acted upon the ending of the 
short ciliary nerve as eserine did not cause any myosis 4 days after the 
ciliary ganglion had been extirpated. Anderson, based on the 
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Dog No. 23. July 12, 1938. 
1 drop of 1:100 cocain+-3 drops of 1:1,000 adrenaline. 
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fact that, while the eserine myosis disappeared after the degenerative 
change of the short ciliary nerve took place, the pilocarpine myosis 
hecame more pronounced and concluded that pilocarpine acted directly 
upon the contracting substance of the sphincter pupillae. Burridge” 
insisted that the attacking point of pilocarpine was laid on the sar- 
coplasm between the myoneural junction and the contractile sub- 
stances. Anyhow, the fact was that the local application of pilocarpine 
or eserine caused a strong myosis. Acetylcholine is also a strong para- 
sympathetic poison and the action of it upon the pupil resembles that 
of eserine (Miiller™). 

The instillation of acetylcholine caused almost no effect until 10.22 
of the preparation was instilled, and, therefore, the effective subcon- 
junctival injection of this drug is usually adopted and, as acetylcholine 
loses its action by esterase, eserine is added for the prevention of the 
loss. (Eaglehart®”). Therefore in the present experiment we in- 
stilled acetylcholine after 1 drop of 1:10,000 eserine had been instilled. 
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The instillation of cocain (3 drops of 1:100 cocain). 





Datum 1937-8 





| Max. diameter of pupil 


Degree of dilatation 
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Then we obtained an effective myosis by an instillation of one drop of 


1:1,000 acetylcholine. 
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TABLE VII. 


3 drops of 1:100,000 atropine weres instilled. 





Degree of dilat. of 
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} 
a. Pilocarpine. 


By the instillation of 2 drops of 1:1,000 or 1:2,000 pilocarpine in 
both eyes the pupils began the myosis after 15 minutes, reached its 





























Fig. 4. 
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Fig. 3a, b. Dog No. 13 and No.5. After the ex- 


tirpation of the left upper cervical sympathetic 
ganglion 3 drops of 1:100,000 atropine was 
Dec. 16. 1937. 


instillated. 






Healthy side 


Operated side 
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3b. Dog No. 5. 
Dog No. 11. After the extirpation of the 


left upper cervical sympathetic ganglion 3 drops 
of 1:1,000 pilocarpine was instilled. Nov. 19. 1937. 


Healthy side 
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maximum after about 60 
minutes, and began to 
recover very slowly. The 
myosis curve of both 
sides neared gradually as 
the action of pilocarpine 
developed, so that some 
times one curve overlap- 
ped on the other. Then 
with the recovering of 
the size of the pupil the 2 
curves gradually diverg- 
ed from each other and 
returned to the original 
position again. 
quently the degree of the 
myosis on the healthy 


Conse- 


side was far greater than 
that on the operated side, 
and if the size of the 
pupil on the operated side 
be taken as the unit, the 
ratio of this to the pupil 
on the healthy side kept 
over 1.5 in all cases. In 
looking over the action 
of pilocarpine upon the 
pupil on the operated side 
for a long time, the ma- 


ximum dilation of the pupil was almost the same with each other 
although there existed minor variation among cases. (Fig. 4. Table 


VIL.) 


iia. E’serine. 


15 minutes after the instillation of 2 drops of 1:2,000 eserine, the 
myosis began. This myosis developed rapidly and reached its maxi- 
mum already after 45 minutes, then it began to dilate again and 
returned to the original size very slowly. The mydriasis- curves on 
both sides, as in the case of pilocarpine came closer and closer as the 
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Taste VIII. 


The instillation of 2 drops of 1:1,000 pilocarpine. 





Degree of constr. 
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Tasre IX. 
The instilation of 2 drops of 1:2,000 eserine. 





| Degree of constr. 



















































































| Min. diameter of | Degree of ng en Ta 
Dog No. | Date =o preeminence _| taking diameter of 
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eserine-myosis advanced. In some cases it almost coincided, and 
then with the recovering of the size of the pupil the 2 curves gradually 
diverged again. Consequently the degree of the myosis on the heal- 
thy side was far greater than that on the operated side. The de- 
gree of the myosis was 1.68 mm at the least in Dog No. 11 and on an 
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ave rage it showed over Fig. 5. Dog No. 13. 2 drops of 1: 1,000 eserine 
was instilled. Dec, 28. 1937. 


2.0 mm. In observing ale 
the progress of the es- - 
erine action on the pupil \ 
on the operated side the 
reaction goes parallel 
with the healthy side in 


~ 
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Healthy side 


aL Operated side 


both the maximum pupil- eer ee eee eT 
: 30 60 90 120150 180 210 240 270 300 min 
lary diameter and the 


degree of the myosis. (Fig. 5. Table IX.) 
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iv. Acetylcholine. 
(subconjunctival) 


The subconjunctival injection of 0.1 to 0.2 ce of 1:100 acetylcho- 
line showed 0.5 to 1.0 mm mydriasis after 5 minutes, then the myosis 
suddenly developed and reached its maximum after 15 to 20 minutes, 
recovering gradually to the original size in 1-3 hours. 

In case of acetylcholine, as in the case of pilocarpine or eserine, 
the myosis developed more forcibly on the healthy side and the degree 


of the myosis was over Fig. 6a. (Dog No. 4.) and b (Dog No. 5.). The 
1.65 (No. 11.) and in most subconjunctival injection of 0.1 ce of 1: 100 


acetylcholine after the extirpation of the left 
. . é upper cervical sympathetic ganglion. Dee. 28. 
If the instillation of 1987 ‘. 


very dilute eserine solu- 


cases it was over 2.0. 
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om NWwWaw ad 


tion (in the present ex- Healthy side 
periment 1 drop of 1:10,- 
000) was made prior to 


acetylcholine, the instil- 





[209-0099 
Operated side 





lation of even a dilute i = x SSS 

acetylcholine solution 6a. Dog No. 4. 

such as 1 drop of 1:1,000 
. . . mn 

solution caused a distinct Healthy side 


inyosis, and the degree of 







Operated side 
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: 4 
the myosis was always 3 
2 
greater on the healthy 
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side than on the operated hailiadiisiieee 

: i Ta 30-60 120 min 
side, so that, if the size 6b. Dog No. 5 
of the pupil on the 
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TABLE X. 


The subconjunctival injection of 0.1 ce of 1:100 acetylcholine after the extirpa- 
tion of the left upper cervical sympathetic ganglion. 





Degree of constrict. 
on healthy side, 
taking diameter of 
operated side as 


Min. diameter of the Degree of 


pupil mm constriction mm 
Dog No. Date ; : oe 























R L R I, unit (mm) 
4 | 12.98 23 | 25 3.0 L5 2.00 
5 12.91 : 4.2 0 3.3 1.3 2.56 
a iG i225 | 23 «| 7 | 2 1.6 2.00 
a) 2.18 93 i. 16 3.0 1.1 2.73 
9 | 1227 2.3 2.8 4.0 2.2 1.82 
10 «=6| ~s«12.90 | 27 85 a ~ 35 | go 
. 1.8 3.0 2.7 6.0 3.0 2.00 
11 12.1 2.5 1.3 2.8 1.7 1.65 
12 12.23 1.8 1.8 3.5 1.5 2.33 
13 | s«11.9 2.8 2.5 a7 | 235 
} | 
15 39 | 37 2.8 13 | O08 1.86 


The instillation of 1 drop of 1:1, 000 acetyleholine+-1 drop of 1:1, 000 eserine. 





Degree of constrict. 


Degree of : 
on healthy side, 


constriction mm 


Min. diameter of the 
pupil mm 


Dog No. Date = taking diameter of 
R I R I operated side as 
A P unit (mm) 
9 6.23 3.5 3.2 3.0 1.3 2.31 
7 8.17 3.5 2.2 1.2 0.5 2.40 
10 8.17 1.8 2.0 5.9 3.3 1.78 


operated side be taken as the unit, the degree of the myosis on the 
healthy side showed over 2.0. (Fig. 6. Table X.) 


v. Antagonistic action of adrenaline and acetylcholine. 


A certain amount of adrenaline was instilled, which exactly caused 
the same degree of the mydriasis after about 45 minutes on the side, in 
which the upper cervical sympathetic ganglion had been extirpated, as 
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the pupil on the healthy side. Then the subconjunctival injection of 
acetylcholine was done, and on both sides began the myosis. The 
progress was almost the.same on both sides and after 15 to 20 minutes 
the myosis reached its maximum value and the pupil on the non-opera- 
ted side recovered its original size after 30 minutes, while that on the 
operated side either maintained the same size or became even slightly 
smaller. 

Frém the result of 6 cases of the same kind of experiments we con- 
clude that 

1. Adrenaline and acetylcholine act as antagonistic to each other. 

2. When the pupil dilated by the action of adrenaline, the con- 
stricting action of acetylcholine on the pupil became more pronounced 
than when adrenaline was not previonsly applied. 


vi. Antagonistic action of atropine and acetylcholine to each other, 


The subconjunctival injection of 0.1 cc of 1: 100 acetylcholine after 
a pupil-dilation by the instillation of one drop of 1:200,000 atropine 
vauses the pupil-con- 
striction at once. Fig. 7a. Dog No.5. The subconjunctival injection 
The comparison of of 0.1 ce of 1:100 acetylcholine with the previous 


instillation of 1 drop of 1:5,000 adrenaline. Jan. 


the sizes of the pupils 
19. 1938. 


after the application of 
acetylcholine in two 
cases, when the atro- 
pine has been previous- 
ly applied or not, shows 
that the sizes are 
sometimes bigger and 
sometimes smaller in 
the former case, while 
in some cases they 
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Fig. 7b. Dog No. 5. The subconjunctival injection 
of 0.1 ce of 1:100 acetylcholine with the previous 
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if The pupil-constricting action of acetylcholine is greater on the 
e dilated pupil, caused by adrenaline, than caused by atropine. 
'S 
“ ‘ al 
C. EXPERIMENTS ON LIGHT-REACTION. 
e 
y The relation between the luminosity and the size of the pupil was 
investigated by many authors. Reeve®” Schrider®™® Hartinger™ 





and Hayakawa etc. estimated the pupillary diameter and concluded 
that the size of the pupil stood almost in the relation of a straight line 
with the logarithm of the luminosity, when the size of the pupil and 
the logarithm of the luminosity were arranged in an ordinate and ab- 
| sissa respectively. The present author estimated each change of the 
pupil-diameter corresponding to the gradual increase of luminosity and 
made a comparative study of the size of the pupil, in which the sym- 


pathetic nerve had been .. ee ; . 
Fig. 8. Showing the relation between the lumino- 


r extirpated and the con- sity and the diameter of the pupil. R...Right 
p trol ‘side in the same (healthy) side. L...Left (operated) side. The 


continuous line...Healthy side. The dotted 


condition. 2 
line...Operated side. 


A tungstic electric 
lamp of 100 W. was used. 
The electric potential 
was raised every 10 de- 
gree from 50 volts up, 
(Luminosity 2.9 Lux)i.e., 
60 volts (7.7 Lux) 70 
volts (15.3 Lux), 86 volts 
(35.6 Lux), 90 volts (57.4 
Lux), 100 volts (105 Lux) 
and 110 volts (183.7 Lux) 
and the pupils of both 
sides were very quickly 
estimated. 

The experiment was 
repeated several times 
over 10 on each one of 
9 dogs, and the average 
value was calculated. 
Taking the diameter of 
the pupil as an ordinate a oseeeTesOsTOTIZIDIeISISTTISIo ToT ET 
and the logarithm of the Log. Luminosity (Lux) 
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luminosity as an abscissa the curve was drawn. It is shown in Fig. 
8. and Table XI. The curves show almost straight lines and the incli- 
nation of the curve increased as the curve stands higher, i.e., the con- 
tractility of the pupil was greater when the original size was greater, 
and the luminosity increased more. The curve of contractility of the 
pupil of both sides of the same individium did not coincide and the 
contractility was far exceeded on the healthy side than that of the 
operated side, but both curves showed similarity and we could not 
distinguish any difference between them. Therefore the difference 
of the contractility of the pupil between the healthy side and the ope- 
rated side in the present experiment was due to the difference of the 
initial size of the pupil. 


Conclusion. 


The author used 11 dogs and extirpated the ganglion cervicale 
superius of one side, holding the pupil on the other side under control 
and by the physiological and pharmacological observations of the 
pupil on the operated side he obtained the following results. 

1. The size of the pupil of the normal dog is on an average 5.4 
mm for the luminosity of 3.5 Lux. 

2. By extirpating the ganglion cervicale superius of one side the 
pupil constricts 1.83 mm on an average and keeps this size during the 
whole observation period, although there takes place some fluctuations. 
Symptomes of sympathetic paralysis such as the rise of the tempera- 
ture of the éar lap, narrowing of the palpebral fissure, and falling of 
the nictitating membrane, tend to diminish gradually. 

3. The pupil on the healthy side shows paradoxically a dilatation 
for a while after the extirpation of the g. cervicale sup. 

4. The paradoxical pupillary dilatation by adrenaline always oc- 
curs after the extirpation of the g. cervicale superius. 

5. The paradoxical pupillary dilatation by adrenaline increases 
gradually after the operation, reaches its maximum after 3 weeks and 
continues this state until about 10 months, when it tends to diminish 
gradually. 

6. From the results of 8 cases of the experiment, even in the 
latent period of the pupillary dilation by adrenaline we could see the 
development of the increasing excitability for adrenaline. 

7. After the extirpation of the g. cervicale sup. of one side the co- 
caine action on the pupil on the same side almost entirely disappears. 
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8. The action of atropine on the pupil on the healthy side is 
stronger than on the operated side (the g. cerv. sup. extirpated.). 

9. The constricting action of pilocarpine, eserine and acetylcho- 
line on the pupil on the healthy side develops more strongly than on 
that on the operated side (the g. cerv. sup. extirpated.). 

10. The constriction by acetylcholine is much stronger on the 
pupil, to which adrenaline was applied previously to dilate than on the 
pupil, to which no adrenaline was applied before. 

11. When the pupil loses its sympathetic control by the extirpa- 
tion of one side of the upper cervical sympathetic ganglion, the re- 
covery of the sympathetic innervation can not be found within the 
period of our experiment. 

12. The pupil on the non-operated side dilates in most cases. 
This fact may be explained as the reflexive increase of the tone of the 
sympathetic nerve of the control side to the pupil on the operated side. 

13. When the tone of the parasympathetic nervous system is 
reduced, the tone of the sympathetic nervous system, which innervated 
the same organ, diminishes passively. 

14. The pupil-constricting action of all the drugs which excite 
the parasympathetic nerve upon the normal pupil is far greater than on 
the pupil, which lost its sympathetic control. 

15. The existence of the sympathetic tone in the pupil has an 
important meaning to ensure the pupil dilation despite of whether an 
increase of the parasympathetic tone exists or not. 

16. The relation between the size of the pupil and the logarithm 
of the luminosity in the dog, when they are expressed graphically, 
taking luminosity as an abscissa and the pupil-diameter as an ordinate 
they compose straight line and goes parallel in the dog, despite of 
whether the cervical sympathetic ganglion has been deprived or not. 

17. The contractility of the pupil corresponding to the increase 
of the same degree of the luminosity keeps proportion to the initial 
size of the pupil. 

18. With regard to the light reaction the existence of the sym- 
pathetic innervation has no specific important meaning besides keep- 
ing the size of the pupil and increasing the range of the pupil-constric- 
tion. 

The author expresses his sincere thanks to Prof. M. Itagaki and Prof. Y. 
Shoji for their kind advice and criticism rendered during the processes of 
the present experiment. 
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Uber die Wirkung der Galle auf den motorischen 
Zustand des Darmes. 


von 


Sinji Kawada. 
(inf 4) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Die Rindergalle scheint seit uralten Zeiten in Form von Klys- 
tieren als Abfiihrmittel eine therapeutische Anwendung gefunden zu 
haben, wihrend sie in der Gegenwart kaum noch fiir diesen Zweck in 
Betracht kommt. Dass ihr therapeutischer Effekt auf einer Férderung 
der peristaltischen Bewegungen des Dickdarmes beruht, wurde von 
Hallion und Nepper?, sowie Schiipbach® durch Tierversuche und 
von Glissner und Singer® durch rektoskopische sowie réntgenolo- 
gische Untersuchungen an Menschen nach rektaler Verabreichung 
dieser Substanz festgestellt. Die letztgenannten zwei Autoren beob- 
achteten bei Menschen nach innerlicher Darreichung von Galle eben- 
falls eine Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen im Dick- 
darm, wihrend sie im Diinndarm dagegen eine Abschwiichung der- 
selben konstatierten. Wenn diese Beobachtung richtig wiire, so miiss- 
ten die beiden Darmabschnitte in ihrem motorischen Mechanisinus ver- 
schieden sein, was aber schwer verstiindlich ist. In Versuchen an Tier- 
en, wie Hunden und Kaninchen, bei denen die Galle direkt in den 
Diinndarm eingefiihrt wurde, bemerkten Hallion und Nepper” so- 
wie Bokai® eine Verstiirkung, Eckhard® und Schiipbach® dage- 
gen eine A bschwiichung der peristaltischen Bewegungen des betreffen- 
den Darmteils. Diese Ergebnisse scheinen darauf hinzudeuten, dass 
die Galle auf den Diinn- wie auch auf den Dickdarm férdernd einwirkt, 
obgleich sie hierbei unter Umstiinden eine gerade entgegengesetzte Zu- 


1) Hallionu. Nepper, zit. n. Zentralbl. f. Physiol., 1908, 21, 810. 
2) Schiipbach, Zeitschr. f. Biol., 1908, 51, 1. 

3) Glassneru. Singer, Arch. f. Verdauungskr., 1912, 18, 192. 

4) Bokai, Zeitschr. f. Biol., 1910, 54, 288. 

5) Eckhard. Zentralbl. f. Physiol., 1899, 13, 49. 














318 S. Kawada 
standsiinderung hervorrufen kann. In den Versuchen am herausge- 
schnittenen Diinndarmstiick von verschiedenen Tieren fanden A- 
scher®, Schiipbach®, Berti”, Errico®, Matsui”, Kashiwagi™ 
und Takahashi” nach Zusatz von Galle zu der Nihrfliissigkeit ein- 
stimmig eine Hemmung des Darmzustandes, wiihrend der letzte Autor 
bei der Einfiihrung derselben in den Darmkanal degegen eine Férde- 
rung desselben konstatierte. Somit ist es wahrscheinlich, dass die 
Galle auf den Darm ausschliesslich von der Schleimhaut aus férdernd 
wirkt. Es bleibt aber noch unklar, welches Element des Darms die 
Galle denn angreift, um seine firdernde Wirkung zu entfalten. Um 
diese Frage zu lésen, wurde die vorliegende Untersuchung am Darm 
von Kaninchen in situ und in vitro vorgenommen. 


1. Versuche am Darm in situ. 


Um zuerst festzustellen, welche Zustandsiinderung der Diinn- so- 
wie der Dickdarm bei direkter Einfiihrung der Galle in den Darmkanal 
erfihrt, wurden Versuche an Kaninchen angestellt. Die Tiere wur- 
den mit Ather narkotisiert, auf der Riickenlage befestigt und ein Bauch- 
schnitt angelegt, um den Registrierapparat von Sone™ an einem be- 
liebigen Abschnitt des Diinn- oder Dickdarmes anzubringen. Die ge- 
priifte Galle stammte aus der Gallenblase von Kaninchen und war in 
einem Exsikkator getrocknet worden, und wurde kurz vor dem Ge- 
brauch in Wasser gelist, um Lisungen verschiedener Konzentrationen 
herzustellen. Jede der Lésungen wurde in einer Menge von 2 ccm in 
den Darmkanal mittels einer Spritze mit einem feinen Gummischlauch 
unter Vermeidung von plitzlichen Druckschwankungen im Darm- 
kanal langsam eingefiihrt. 

Diese Versuche zeigten, dass die Galle in einer Konzentration von 
0,052 und darunter in allen 5 Fiillen keine, aber in einer solchen von 
0,12 und dariiber in 4 von 5 Fiillen eine bemerkbare Zustandsiinde- 
rung sowohl im Diinn- als auch Dickdarm hervorrief. Die Zustands- 
iinderung bestand stets in einer leichten Steigerung des Tonus und 
einer unbedeutenden Vermehrung der peristaltischen Bewegungen 


6) Ascher, zit. n. Zentralbl. f. Physiol., 1907. 21, 485. 
7) Berti, Zeitschr. f. Biol., 1910, 54, 289. 
8) Errico, dito, 1910, 54, 286. 
9) Matsui, Nihon Naika Gk. Z., 1925, 13, 518. 
10) Kashiwagi, Jicchi-Ika., 1937, 14, 97. 
11) Takahashi, Tokyo I. Z., 1916, 30, 1127. 
12) Sone, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 410. 
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Wirkung der Galle auf den Darm 319 
im Rhythmus sowie Umfang, aber niemals in einer Herabsetzung und 
nahm jedoch mit der Konzentrationssteigerung nicht erheblich zu. Sie 
pflegte kurz nach der Darreichung einzutreten und dann eine lange 
Zeit anzuhalten. Sie ging aber nach Ausspiilung des Darminhaltes 
mit Ringerlésung allmiihlich zuriick. Dieselbe Zustandsiinderung 
wurde hervorgerufen an einem Darmstiick, dessen Inhalt vorher mit 
Ringerlésung ausgewaschen worden war. Bei ein und demselben Tier 
war die Zustandsiinderung im Diinndarm in der Regel eher schwiicher 
als die im Dickdarm, so dass die erstere bisweilen leicht tibersehen wur- 
de, trotzdem die letztere deutlich zum Vorschein kam. Als Beispiel 
sei hier Fig. 1 wiedergegeben, die sich auf einen Versuch am Dick- 
darm mit Galle bezieht. 





Fig. 1. Tonus und perjstaltische Bewegungen eines Dickdarmstiicks 
im Koérper eines mit Ather narkotisierten Kaninchens. Bei | 2 ccm einer 
0,12igen Gallenlésung in den Darmkanal eingefiihrt. Zeitmarkierung 
in 20 Sekunden. 


Soviel aus diesen Versuchen hervorgeht, wirkt die Galle bei der 
Einfiihrung in geniigenden Dosen in den Darmkanal als solche sowohl 
auf den Dick- als auch auf den Diinndarm férdernd, aber niemals hem- 
mend. Die von einigen Autoren beim Versuch am Diinndarm in situ 
beobachtete hemmende Wirkung der Galle mag wohl einem Zufall zu- 
schreiben zu sein. 

Die oben genannte Zustandsiinderung trat bei einem Diinn- oder 
Dickdarmstiick, das durch Einfiihrung von 0,5 ccm einer 0,5 %igen 
Atropinsulfatlésung gegen die Einfiihrung von 0,5 ccm einer 0,5 %igen 
Pilocarpinhydrochloridlésung unempfindlich gemacht worden war, 
nach der Einfiihrung einer 0,1 %igen Gallenlisung ebenfalls ein, wiih- 
rend sie bei einem Darmstiick, das vorher 0,5 ccm einer 0,01 %igen Ko- 
kainhydrochloridlisung erhalten hatte, giinzlich ausblieb. Somit kann 
man sagen, dass die darmférdernde Wirkung der Galle mit einer Er- 
regung der parasympathischen Nerven in keinem Zusammenhang 
steht, wohl aber vielleicht mit der der sensiblen Nerven, die mit dem 
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Auerbachschen Nervenplexus verkniipft sind. Um zu entscheiden, 
ob diese Vermutung richtig ist oder nicht, wurden folgende Versuche 
ausgefiihrt. 


2. Versuche am isolierten Darm. 


Ein herausgeschnittener Diinn- oder Dickdarm wurde mit dem 
Soneschen Apparat verbunden und in ein Ringerbad von 100 ccm ein- 
getaucht. Wiihrend der Darm auf die Einfiihrung von 0,5 ccm einer 
0,2 oder 0,3%igen Gallenlésung in seinen Darmkanal mit einer gerin- 
gen Tonuszunahme und einer leichten Beschleunigung der peristalti- 
schen Bewegungen antwortete, ganz wie beim Versuch am Darm in 
situ, zeigte er aber beim Zusatz der Galle zum Bad auf eine Konzen- 
tration von 1: 100 000 eine leichte, jedoch unverkennbare Tonusherab- 
setzung und Bewegungsabschwiichung, wie bereits von Takahashi 
beobachtet wurde. Diese Zustandsiinderung wurde mit der Steiger- 
ung der Konzentration auffallender, so dass der Darm in einer Kon- 
zentration von 1:5 000 seine Bewegungen einstellte, indem er stark 
erschlaffte. Dann war die Einfiihrung von 0,5 ccm einer 0,2-0,3% igen 
Gallenlésung in den Darmkanal nicht mehr imstande, die oben ge- 
nannte férdernde Zustandsiinderung herbeizufiihren. Der Zusatz von 
Bariumchlorid hatte dabei eine starke Tonuszunahme zur Folge, wie 
aus Fig. 2 ersichtlich ist. ‘ 





Fig.2. Tonus und peristaltische Bewegungen eines isolierten Kaninchen- 
Dickdarms in einm Ringerbad von 100 ccm. Bei |! 1 cem einer 2°%igen 
Gallenlésung dem Bad zugesetzt, bei | ? 0,5 ccm einer 0,2°Zigen Gallenlésung 
in den Kanal eingefiihrt, bei | * 0,5 cem einer 0,19Zigen Nikotinlésung und 
bei | ‘ 0,5 ccm einer 10?Zigen Bariumchloridlésung dem Bad zugesetzt. 
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Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, dass die Galle bei der 
Darreichung von der serésen Haut des Darmes aus in das Gewebe sehr 
leicht hineindringt, den Auerbachschen Nervenplexus liihmt und da- 
durch eine Hemmung des Tonus und der Bewegungen verursacht, 
wiihrend sie von seiner Schleimhaut aus in dasselbe kaum hineintritt, 
so dass keine solche Erscheinung erfolgt. Die bei der Einfiihrung der 
Galle in den Darmkanal beobachtete firdernde Erscheinung ist des- 
halb nicht auf eine direkte Erregung dieses Nervenplexus zuriickzu- 
fiihren. Infolgedessen ist es sicher, dass die Galle bei der Einfiihrung 
in den Darmkanal die sensiblen Nérvenenden in der Schleimhaut er- 
regt und dadurch mittelbar den Auerbachschen Nervenplexus in Er- 
regung versetzt, um eine férdernde Zustandsiinderung des Darms her- 
vorzurufen. Wenn die Schleimhaut des Darmes aber eine Verletzung 
erfihrt, so ist es miglich, dass die in den Kanal eingefiihrte Galle von 
der Verletzung aus leicht ins Gewebe hineintritt und den Nervenple- 
xus angreift, bevor die Reaktion desselben auf die sensible Reizung 
deutlich zum Vorschein kommt. Die von einigen friiheren Forschern 
bei der Einfiihrung der Galle in den Darmkanal beobachtete hemmende 
Erscheinung kiénnte vielleicht auf einem solchen Umstande beruhen. 


Zusammenfassung. 


An Kaninchen wirkt die Galle bei der Einfiihrung in den Darm- 
kanal auf den Dickdarm und etwas schwiicher auch auf den Diinndarm 
tonussteigernd und peristaltikbeschleunigend. 

Diese férdernde Wirkung kommt dadurch zustande, dass die Galle 
die sensiblen Nervenenden der Schleimhaut angreift und mittelbar den 
Auerbachschen Nervenplexus erregt. 

Die Galle hat die Wirkung, direkt den Auerbachschen Nerven- 
plexus zu lihmen, aber dringt in die Darmwand der gesunden Schleim- 
haut aus schwer hinein, so dass diese Wirkung bei der Einfiihrung der 
Galle in den Darmkanal kaum in Betracht kommt. Wenn sie aber in 
einer geniigenden Menge schnell in die Wand hineindringt, wie bei der 
Applikation auf die serése Haut, so muss anstatt der férdernden eine 
hemmende Zustandsiinderung eintreten. 














Non-Importance of Medulla in the Susceptibility to 
Histamine of Suprarenalectomized Rabbits. 


By 


Takuzi Hirano. 
(4° BF nt fi) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University.) 


The double removal of the suprarenals increases largely the sus- 
ceptibility of animals to histamine. This thesis has been verified on 
various kinds of animals, such as cats”, dogs®, rats*-® 7°) 8-1 12) 18) 15) 16 
rabbits’. Of relative importance of the cortex and medulla in the in- 
creased susceptibility to histamine, Wyman?’s view is standing 
alone, while all the other investigators recognize the important rdle 
of the cortex on the ground of experiments, in which either the cortex 
or medulla was seriously damaged in an operative way? or cortin 
was adininistered.!® !® 

In the hands of Wyman, suprarenalectomized rats, possessing 
gross accessory cortical tissue or autoplastic cortical transplants, in 
amounts comparable to the normal and functional, were as susceptible 
to histamine as rats having no cortical tissue and suffering from cor- 
tical insufficiency. And the presence of accessory chromaffine tissue 
appeared to protect suprarenalectomized rats from the fatal effects of 
doses of histamine which are lethal for rats having no such tissue; etc. 
W y man’s view is more significant in that he also came to obtain evi- 
dence that it is the lack of the cortical portion of the suprarenals that is 
responsible for the increased susceptibility to diphtheria toxine, there- 
by harmonizing with other experimentalists.’ 

Laying much weight upon the extensive researches presented by 
W yman, the present writer applied histamine hypodermically to rab- 
bits, normal, doubly suprarenalectomized and doubly medulli-suprare- 
nalectomized as well. All the animals operated on, were surviving 
well for many days and wholly healthy. And the conclusions arrived 
at are those generally recognized; that is, the cortical tissue is impor- 
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tant for preserving the resistance against histamine. 

Healthy rabbits of both sexes were used. They were fed on tofu- 
kara, straw, and occasionally green grass and some carrots. 

Suprarenalectomy and demedullation were carried out in the usual 
way through the lumbar route in 2 sittings™; the right suprarenal was 
firstly extirpated or demedullated, and 3 weeks or more later the left 
was done. The suprarenal medulla was removed by cauterization. 
The time interval of the 2 operations varied from 22 to 240 days. 

Histamine phosphate (Takeda) was dissolved as 1 per cent watery 
solution and injected hypodermically on the right side of the back. 
Throughout the heart beat, respiration, rectal and room temperature 
were noted from time to time. 

Suprarenalectomized rabbits were experimented on 64 to 160 days 
after the last decapsulation and demedullated ones 64 to 118 days after 
the last demedullation. 


RESULTS. 


All the data are given in three tables. 

Dose: 10 mgrms. histamine per kilo of body weight. 

Four out of 5 normal rabbits which had received 10 mgrms. of 
histamine showed only slight symptoms, that is, cyanosis of the con- 
junctivae, urination and defecation, somewhat quick respiration and 
heart beat, and constricted ‘pupils. Only the remaining one case in- 
dicated drowsiness, then unconsciousness without any convulsion, and 
recovered about 3 hours after injection (Rabbit 28). 

Four decapsulated animals out of 5 survived and only one died 
(Rabbit Q 37). The animal displayed cyanosis of the ears and the 
conjunctivae, a slight narrowing of the pupils about 1 hour after injec- 
tion, drowsiness and a slow respiration about 1 hour later. It seemed 
that the animal would recover before long, but next morning it was 
found dead. 

All of 5 demedullated animals survived this dose. They showed 
slight symptoms, that is, cyanosis of ears, conjunctivae and lips, de- 
fecation, urination, quickening and then slowing of the respiratory 
movements, etc., but recovered within several hours. 


Dose: 15 mgrms. per kilo. 

Of 5 normal controls, 2 (Rabbits 20 & 22) died within 1 hour after 
the injection ; the one 32 minutes, and the other 40 minutes after the 
injection were attacked by convulsions and died. The other 2 cases 
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survived with slight symptoms and the remaining one case showed 
moderate symptoms (Rabbit 24). 

Three out of 5 bilaterally decapsulated rabbits died under convul- 
sions ; one (Rabbit Q 41) 40 minutes, another (Rabbit Q 5) 68 minutes 
and the last (Rabbit Q’ 36) 2 hours and 29 minutes after the injection 
respectively. The other 2 survived with slight symptoms. 

Of 5 demedullated rabbits, one died (Rabbit H’ 6) within 24 hours 
after injection. It showed at first narrowing of the pupils, quick re- 
spiration, cyanosis of conjunctiva and seemed to have nearly recover- 
ed 5 hours after the injection, but was found dead next morning. The 
other 4 cases survived 15 mgrms. with slight symptoms. 

Dose: 20 mgrms. per kilo. 

Three normal controls out of 5 died respectively 35 minutes (Rab- 
bit 15), 40 minutes (Rabbit 18), & 44 minutes (Rabbit 19) after the in- 
jection in consequence of convulsions of the whole body. The remain- 
ing 2 cases showed moderate or severe symptoms such as cyanosis of 
the iris and the conjunctiva, quickened respiration and heart beat, de- 
fecation and urination, but almost recovered from poisoning about 2 or 
3 hours later. 

Two out of 5 wholly decapsulated animals died : the one (Rabbit 
Q 36) died on account of dyspnoea without any convulsion about 4 
hours after the injection, and the other (Rabbit Q 9) looked to have 
almost recovered about 3 hours after the injection, but next morning 
it was found dead. The rest survived with slight symptoms : quick- 
ened pulse and respiration, cyanosis of the iris and conjunctiva, defeca- 
tion and urination, etc. 

One out of 5 demedullated cases was attacked by convulsions and 
died about one hour and 20 minutes after injection (Rabbit H 5). The 
second case indicated quick respiration, cyanosis, then unconsciousness 
and was found dead about 6 hours after injection (Rabbit H 4). The 
other 3 cases survived with slight symptoms and almost regained their 
normal behaviour about 3 hours after injection (Rabbit H 7, H 2 
& H’ 7). 

Dose: 25 mgrms. per kilo. 

Of 5 control animals, 2 died and 3 survived: rabbit 10 showed a 
slight narrowing and cyanosis of the iris, quickened pulse and breath- 
ing about 20 minutes after injection. The cyanosis and narrowing of 
the pupils increased with the lapse of time, and 33 minutes after in- 
jection the animal became irritable on external stimulations. Three 
hours after injection these symptoms almost disappeared and the ani- 
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Histamine to the rabbits, long 
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Q 22; 13. X. 1936] 6 | 17 | 1.45) 1.54]1.93) 47) 111/158] 30 ‘ 0 
Q 24) 13. X. 1936 | 6 | 17 | 1.57/1.66 2.43) 37) 120/157) 30 | ‘ 0 
Q 21 5. IIf. 1987 | 9 | 18 | 1.85/1.80,2.19, 26) 97/123) 25 ‘ 0 
| 1 1 
} | = 
Q 18) 5. I. 1937] 2 | 20 | 1.71) 1.69)2.13' 28! 97,125! 25 = 0 
| | | | 
Q 26| 7. IV. 19837/ 2 | 20 |2.04/2.34/2.40) 29/ 123/152) 25 | Survived 0 
| | | | | | 
Q 29) 8. IV. 19837] 2 | 17 | 1.66 1.94/2.26 22/117/139! 25 Died 0 
Q’ 24 | 10. IV. 1937 | 16 | 1.58) 1.89) 1.98 71/ 81/152) 25 | . 0 
} | | | 
| | | | | 
Q 36 20. X. 1936! 6 | 13 | 1.54/1.72/1.97, 44/118/162) 20) ~—, 0 
me ee ee ae | 
Q 28 | 20. X. 1936 | C.) 13 ses 1.68 2.07, 44/118/162) 20 | Survived 0 
| | | | q 
| | | | 
Q 9/20. X. 1936] 6 | 13 | 1.80)2.26 2.18 240/119|359| 20| Died 0 
| | | | - 
| } | | . Lix4 
F 1/27. X. 1986) 6 | 15 /|1.52; —/2.12 23/160/183) 20 Survived 2mm 
| } | | | } | | RO | 
F 7/27. X. 1986] 6 | 15 [1.43] —/1.77) 84]145/179/ 20 | ‘ 0 
| | | | 
| | | | | 
Q 41 | 9 VI. 1987| 2 | 19 | 1.35/1.68'1.92 29) 91/120] 15 Died 0 
| | | | | | | | 
Q 5| 30. VI. 1937| 6 | 20 1.89) 1.58) 2.00, 35, 71/106) 15 | . 0 
q’26| 7. VIII.1937| 6 | 26 /|1.30/1.382.22 45) 71/116| 15 | Survived 0 
| j | 
| | | | | 
Q/ 36 | 7. IX. 1937 | 6 | 22.5 |1.99/1.54 2.12 28) 74/102) 15| Died | 0 
| ‘| | } | 
| | | | | } 
Q/ 39 | 21. IX. 1937) % | 23 | 1.54/1.80,2.32) 28) 81/109| 15 | Survived 0 
Q 48| 5. XII. 1936 | 6 | 15 |1.40/2.13 2.02 99/ 91/190; 10| —, 0 
| | | | | | | 
Q 50| 5. XII. 1936) 6 | 15 1.60) 2.05 2.06 68) 84/152) 10 | ° 0 
| } | a oa 
} | | | 
Q 40 | 25. V. 1937| @ | 18 |1.33)1.48 1.88! 36| 76/112] 10 | ‘ 0 
2 | i 
| | | | | | j 
Q 4/27. V. 1937) 9 | 20 | 0.87) 1.44 1.87) 29) 64| 93) 10 - 0 
| | 
Q 37 | 24. IX. 1937 | 9 | 20 | 2.09) 2.19 2.58 1119 
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Il. 


surviving double suprarenalectomy. 





Autopsy findings 


Accessory cortical tissues 


On v. cava inf., an accessory (3 x22 mm.). 

4{3x 2x2 mm. on peritoneum near R. kidney. 1x11 mm., 1x11 mm., 111mm. 
on abdominal end of L. oviduct. 

10{2x2x2mm., 2x2x2mm., 1.51.5 1.5 mm., 1.5 1.51.5 mm., 1x1x1mm.,1x1 
x1mm. on L. oviduct. 3.5«2.5x2mm., 1.5x1x1mm.,1x1x1mm.,1x1x1mm. 
on R. oviduct. 

5{2.5x1.5x1mm., 1x1x1lmm., 3.5x1.5x1.5mm., on peritoneum near R. ovarium : 
4.5x2x1.5mm., 1.5x1x1mm. on peritoneum near L. ovarium. 

6(2x2x2 mm., 1.5 1.51.5 mm.onv.cavainf. 2x2x2mm.,1.5*1.5x1.5 mm. on R. 
oviduct. 2x2x2mm.,1x1x1mm. on L. oviduct. 

7{4x4x2.5 mm. on v. cavainf. 3x3x2mm.,3x2x2mm. near R. ovarium. 1.51.5 
x1.5mm., 1x1lxIlmm. on R. oviduct. 2.5x2.56x2.5mm,, 1x1x1mm., near L. 
ovarium. 

3{21.5x1mm. on L. abdominal peritoneum. 3.5x 32mm. on L. epididymis, 1 x 1 
x 1mm. on R. epididymis. 

10{1x 1x1 mm. on R. kidney. 1x11 mm., 1x11 mm. on L. kidney. 3x3x2 mm., 
1x1lxlmm., 3x2x1.5mm. on L. abdominal peritoneum. 2.5x2x1.5mm., 21.5 
x 1mm. on R. epididymis. 4x 2 «1.5 mm., 2 1.51 mm. on L. epididymis. 

1{3x 2x1 mm. on L. abdominal peritoneum. 


4{1x1x1mm., 1x1x1mm. on y. cavainf. 2x2x2mm., 2x1x1 mm. on L. kidney. 


3{4x2.5x 2mm. on abdominal peritoneum near spinal column. 2x2x2mm. on R. 
epididymis. 2x2x1mm. on L. epididymis. 

6(3x 2.5 x 2.5 mm., 3x 2.5 x 2.5 mm. on R. oviduct, 2x 22mm. on L. kidney. 2.5x 2.5 
x2 mm., 2.5x2x2mm., 1x1x1mm. on L, oviduct. 

2{2x2x2mm., 1x1x1mm. on L. kidney. 


4{1x1x1mm., 1x1x1mm., on L. epididymis. 2x2x2mm., 1x11 mm. on R. epi- 
didymis. 
3{3x2x2mm. on L. epididymis. 1.5 x 1.51.5 mm., 111mm. on R. epididymis. 


7{4x3x2mm., 1xlx1lmm., 1xlx1lmm., 1.5x1.5x1.5mm. on L. oviduct and its 
neighbourhood. 1.5 x 1.51.5 mm., 1.5x1x1mm., 2x2x2mm. on L. oviduct. 

6{1x1x1mm., 1x1x1mm. on L. peritoneum. 1.5x1x1mm., 2x2x1.5 mm., 2x11 
mm., 1x1x1mm. on L. epididymis. 

8{2.5x2x1.5mm. on L. kidney. 1x1x1imm., 1.5x1.5x1mm. on L. peritoneum. 
3x2.5x2mm,, 1.5x1.5x1mm., 1x1x1mm. on L. epididymis, 2.52.5 1.5 mm., 
2x2x2mm. on R. epididymis. 

3{2 2x2 mm., 1.51.51 mm. on R. epididymis. 2x 1x 1 mm. on L. epididymis. 


On 7. VI. 1937 the animal was killed. 3{3x2x2 mm. on L. kidney. 1x1x1mm., 
1.51.5 1.5 mm. on R. oviduct. 

5{7x5x5mm., 3x2x2mm., 2x1x1mm. on R. oviduct. 4x4x4mm., 3x2 2mm. 

on L. oviduct. 
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Histamine to the rabbits, 





No. of raabits 


H’ 35 | 


H 36 


Date of 
experiment 


27. I. 1937 | 

27. I. 1937 | 
1/20. I. 1937 | 
190. I. 1937 


14. VII. 1936 
20. VII. 1936 


23. VII. 1936 | 
17. XII. 1936.| 


17. XII. 1936 
8. IV. 1937 
10. IV. 1937 
7. IV. 1987 


5. III. 1937 | 


5. IIT. 1937 | 


1. VII. 1937 


1. VII. 1937 


| 16. XID. 1936 


| 24. IX. 1937 


30. VII. 1937 


21. IX. 1937 
9. VI. 1937 


30. VI. 1937 


~ 
< 
“ 
=) 
= 


7. IX. 1937, 


16. IV. 1937 | 


7 | 16. IV. 1937 | 
| 20. IV. 1937 
125. V. 1937 


>| 27. V. 1937 


| ture at injection 
(°C.) 


| Room tempera- 


0D ms ee ee 


— i ee 1D 


| 1.98 | 


. 1987 | 


o oo oOo 


| 1.93 | 


Body weight 


(kilos) at _ 
ree 
Lo - 
= Ee} 
seltea S ino 
—- | ¢« Lon] 4 — oo 
@eo/2°0;\ S + 
BsikS & ef 
Oa Se oO a 
Sila -_ 
Co“ Sas = -“ o 
e | a8 — ° 
and — 
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2.37) 2.39] 2.30} 48 


2.69 | 


1.59 | 


-| 2.05 | 


C 


Batim im oo | (6S lm en 
Oeoe HAGE 


S 


1.63 | 

| 
1.29 
1.73 


| 
1.45) 


1.65 


| 0.97 | 


1.18} 


1.34 


0.92 


| 1.80 


| 1.50) 
1.65 | 


| | 
| 2.14] 





2.52| 2.46) 48 
222/224) 40) 


2.14| 2.83} 49 


| 2.36 














1.77 
1.91| 2.45| 34 
1.62| 2.23) 44 
2.35| 2.52] 34 
| 2.87) 2.40] 34 
1.79 | 1.74| 33 
1.69 | 1.76| 32 
1.82| 2.08| 33 
1.80 | | 70 
= 93 
1.61] 2.17| 32 


1.94/ 2.12) 36 


| 
| 


2.12| 2.10) 35 

1.79| 2.18} 98 | 

9| 1.86| 2.07} 43 
| | 


1.94| 2.26] 28 
1.33] 1.91) 34 


1.25| 2.05| 28 | 
1.38/ 1.88} 57 
1.60| 2.35] 42 


2.30 2.29! 39 


2.00} 2.04] 47 
| 
1.77| 1.97| 47 


2.20) 2.20) 42 | 


| | | 
1.69} 2.08; 29 
| 





| 
| 
1| 
| 


IT. operatior 


Days between 


| 
| 


Bes 
= 3 Ss 
2/53 

5S ad 
o- on 
2 ie 
104 | 152 
104 | 152 
109 | 149 
98 | 147 | 
105 | 153 
109 | 143 
101 | 145 
83 | 117 
82 | 116 | 
85 | 118 | 
81 | 113 
84 | 117 | 
118 | 188 | 
91 | 184 | 
71 | 103 
71 | 107 
81 | 116 
77 | 105 
77 | 120 
74 | 102 
71 | 105 
92 | 120 
71 | 128 
81 | 123 | 
80 | 119 | 
71 | 118 | 
75 | 122 
77 | 119 | 
64 | 


93 


It was difficult to measure the gland because of adhesion, ete. 


Outcome 


Histamine 
|(mgrm. per kilo) 
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30 | Survived 


30 | ~ 
30; , 

30 Died 
30 | Survived 
25 | Died 
25 | Survived 
25 | ‘ 

25 | is 

| 
25 Died 


| 
20 | Survived 
20} Died 
20 | Survived 
20 | * 


20 Died 


15 | 
15 | Survived 
15 *. 
15 ‘ 
15 | ~ 
10 | 
10 | ‘ 
10 

| 
10 ‘. 
10 - 
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ts, long surviving double demedullation. 
Autopsy findings 
Suprarenals demedullated Accessory cortical tissues 
| 
'L7x5x3mm.,R10x5x3mm.| No accessory cortical tissue. 
L8x6x3mm., R*. |» . - n 
|\L*, R*, | 3{2x2x2mm. 2x1.5x1 mm. on L epididymis. 
| 3x22 mm. on R epididymis. 
L7x5x3mm.,, R *. | 3{2x1x1mm. on L oviduct. 1x11 mm. 
1x1x1mm. on R oviduct. 
i No autopsy. 
|» ~ } 
. - | 
L3x3x3mm., R*. An accessory cortical tissue (3 x 2 x 2 mm.) was 
found on v. cava, 
L3x3x3mm.,R12x10x5mm. 1{2x1.5x1.5 mm. on L oviduct. 
L10x5x3mm., R*. | No accessory cortical tissue. 
| L5x5x4mm., R8x5x3 mm. 1{1.5 x 1.5 1.5 mm. on R epididymis. 
L5x4x4mm., R*. No accessory cortical tissue. 
L5x5x3mm., R*. 5{4x4x4mm. 3x2x1mm. on L oviduct. 2x2x2 
mm, 2x1x1mm., 1x11 mm. on R oviduct. 
L5x4x4mm., R*, | No accessory cortical tissue. 


L6x5x38mm., R7x4x3 mm. 


L12x7x5mm., R4x3x3 mm. 





/R8x5x4mm., L8x5x5 mm. 
L5x4x3mm., R*. 
|R12x10x6mm., L6x5x3mm. 


No autopsy 
R7x5x3mm., L2x2x2 mm. 


R5x5x5mm., L755 mm. 
| R5x5x3mm., L7x6x3 mm. 
'R2x2x2mm., L5x3x3 mm. 


'R6x43mm., L5x5x3 mm. 


|L5x3x3mm., R4x3x2 mm. 


|L5x5x5mm.,R7x5x3 mm. 


| L5x5x2mm., R2x2>x2 mm. 


|L 


*, R+*, 











4{1x1x1mm., 1x1x1mm. on R epididymis. 
1x1x1mm.,1x1x1mm., on L epididymis. 

2{2x 1x1 mm. on peritoneum near R ovarium. 
2x2x2mm. near L ovarium. 


1{5x 43mm. on L oviduct. 


No accessory cortical tissue. 
3{1x 11mm. on R epididymis. 2x2 2mm. 
1x 11mm. on L epididymis. 


3{3.5x2x2mm., 1x1x1lmm., 1x1x1mm. on 
R oviduct. 
No accessory cortical tissue. 


. . os o 


6{5x5x5mm., 2x2x2mm., 1.51.5 1.5 mm., 
1x1x1mm. on R oviduct. 3x 2x 1.5 mm. 
2x 1.51.5 mm. on L oviduct. 

4{3x 21.5 mm., 1x 1x1 mm. on R oviduct. 
1x1x1mm., 1x1x1mm. on L oviduct. 

No accessory cortical tissue. 


3{2.5x 2x2 mm., 1.5 1.51.5 mm.,1x 1x 1m 
on R oviduct. 

On v. cava inf. an accessory cortical tissue 

(2x 2x 2 mm.) was found. 
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mal looked almost normal. Next morning, however, it was found dead. 
Rabbit 12 was attacked by convulsions about 24 minutes after the in- 
jection and died 5 minutes later. The other 3 cases revealed cyano- 
sis of conjunctivae, a quick breathing and weakness of moderate de- 
gree, but regained their normal behaviour 3 hours after injection. 

Of 5 decapsulated animals 4 died and one survived: Rabbit Q 21 
which showed dyspnoea, cyanosis of conjunctiva and myosis, sprung 
out of the cage and walked about 21 minutes after the injection, and 
was attacked a few minutes later by universal convulsions, occurring 
several times. It died 24 minutes after the injection. Rabbit Q 18 
died 2 hours and 40 minutes after-injection on account of weakness, 
showing no convulsive seizures. Rabbit Q 29 and rabbit Q’ 24 show- 
ed severe symptoms and were attacked by convulsions 56 minutes and 
61 minutes respectively after the injection and died soon after. Rabbit 
Q 26 survived this dose with only slight symtoms. 

Of 5 demedullated animals 2 died and 3 survived: Rabbit H 34 
which was injected 25 mgrms. histamine per kilo of body weight, 
crouched at first quietly, and then lay down on its side with legs 
stretched out. The rate of respiration and heart beat became frequent. 
The pupils became somewhat narrow and cyanotic. 58 minutes after 
injection the animal jumped out of its cage, staggered and fell down on 
the ground. The respiration became slow; it struggled for a while, 
the pupils on both sides enlarged, convulsions occurred several times 
and dyspnoea also. Finally, 62 minutes after injection the animal died. 
Rabbit H 11 showed also various symptoms, and 65 minutes after in- 
jection, being attacked by convulsions it died. The other 3 animals 
which survived this dose also showed the symptoms of moderate grade: 
Increase of respiration and heart beat, fall of body temperature, uri- 
nation and defecation, etc. 

Dose: 30 mgrms. per kilo. 

Two control rabbits out of 5 died and 3 survived this dose. The 
one (Rabbit 8) crouched quietly on receiving the drug. The conjunc- 
tivae became remarkably cyanotic and pupils narrow. The ears and 
the lips were also cyanotic. A few minutes later it stood up and stag- 
gered, then fell down on the ground. Breathing became slow and dysp- 
noeic, convulsions occurred several times, accompanied with dilata- 
tion of the pupils, and in a few seconds the respiration stopped and the 
heart beat became irregular. It died 36 minutes after injection. The 
other (Rabbit 9) stood quietly for a while when this dose was inject- 

ed. Before long the pupils of the animal became somewhat cyanotic 
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and the breathing quick. The animal lay flat on the abdomen, and 
within a few seconds it became unconscious. The pupils became ra- 
ther wide, and 2 hours later it seemed to have considerably recovered 
except for cyanosis and quick breathing, but next morning it was found 
dead. The other 3 normal controls survived this dose with moderate 
or severe symptoms (Rabbit 5, 6 & 7). 

All of the decapsulated animals which were injected with this dose 
died without any exception. On receiving this dose, Rabbit Q 22 lay 
down on its side, respiration became frequent, and 33 minutes after 
injection the conjunctiva bulbi became cyanotic and the breathing be- 
came slow. 10 minutes later the animal became irritable and restless, 
sprung out of the cage and fell down on the ground. The respiration 
was dyspnoeic, and the animal was then attacked by convulsive move- 
ments of the whole body with dilated pupils and finally died 57 minu- 
tes after injection. Rabbit Q 24 lay down on its side 15 minutes after 
injection. Respiration was frequent, urine and faeces passed, and it 
fell down on the ground unconscious. Then convulsions occurred seve- 
ral times and the animal died about 23 minutes after injection. Rab- 
bit Q 39 crouched quietly about 10 minutes after injection. 20 minu- 
tes later, the respiration became frequent and the animal lay down on 
the ground. The pupils became narrow, conjunctivae and lips cya- 
notic, and the animal seemed drowsy. A few minutes later the pupils 
on both sides enlarged ; 50 minutes after injection the animal stagger- 
ed and then fell down on the ground. Dyspnoea became severe, and 
it died 65 minutes after injection. Rabbit Q 33, on receiving this 
dose, showed slowing of respiration, enlarged pupils, urination and 
cyanosis of conjunctivae of high degree. About 3 hours after injec- 
tion the animal appeared to have somewhat recovered, but it was found 
dead next morning. About 30 minutes after injection, rabbit Q 30 lay 
down on its side with legs stretched out. The respiration was quick. 
About 2 hours after injection the animal behaved almost normal, but 
was found dead next morning. 

Out of 5 demedullated rabbits, one died and the other 4 survived : 
Rabbit H 1 lay down on its side 24 minutes after injection. The re- 
spiration became frequent. 16 minutes later the animal was attacked 
by convulsive seizures with dyspnoea, and died 43 minutes after injec- 
tion. The other 4 which survived this dose manifested also more or 
less severe symptoms. 

Dose: 385 mgrms. per kilo. 

This dose was applied to only 4 normal animals and to 4 demedul- 
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lated ones. Receiving this dose, all of 4 normal controls died with- 
out exception. They died within 60 minutes: Rabbit 1 which had 
manifested myosis, cyanosis of conjunctivae and iris, narrowing of pu- 
pils and dyspnoea, was attacked by convulsive movements of the whole 
body and died 20 minutes after injection. Rabbit 2 showed defecation 
and urination about 13 minutes after injection, then cyanosis of the 
iris and the ears, quick breathing and heart beat, restlessness, narrow- 
ing of the pupils. Then the animal became unconscious and was at- 
tacked by convulsions several times ; it died about 43 minutes after in- 
jection. Rabbit 3 which was injected with 35 mgrms. of histamine, 
became quiet 5 minutes after injection, then showed quick breathing 
and urination. 20 minutes after injection the animal lay down on its 
side with legs stretched out. 25 minutes after injection it staggered 
and fell down, struggled for a while, convulsions. It died 27 minutes 
after injection. Rabbit 4, on receiving this dose, lay down on its side 
and then showed quick breathing and heart beat, myosis and cyanosis, 
and dyspnoea. Staggered and felldown. Convulsions occurred seve- 
ral times and pupils dilated widely. Died 35 minutes after injection. 
Two out of 4 demedullated animals, were attacked (Rabbit 25 & H 
8) by convulsive movements, and died within 30 minutes after injection, 
and one (C 71) died about 53 minutes after injection, after having been 
attacked by convulsions several times. The other one (Rabbit H 6) 
showed cyanosis of high degree, urination and defecation, but no con- 
vulsions. It seemed to have somewhat recovered about 2 hours after 
injection ; however, it was found dead next morning. 
All the data are summarized in Table IV. 











Taste IV. 
Summary Table. 
Histamine Doubly decapsulated | Doubly demedullated Seeit bite 
Dose ' rabbits rabbits 
per kilo =n Gere — 

(mgrms. ) Survived | Died Survived Died | Survived | Died 
10 4 1 5 0 5 0 
15 2 3 4 1 3 2 
20 3 2 3 2 2 3 
25 1 4 3 2 3 2 
30 0 5 4 1 3 2 
35 0 4 0 4 


The subcutaneous maximum non-lethal dose was found for nor- 
mal rabbits just 10 mgrms. histamine phosphate per kilo of body weight, 
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and the subcutaneous minimum lethal dose just 35 mgrms. Quite the 
same figures were found for the rabbits, long surviving the demedulla- 
tion of the suprarenal capsules. The doses for the rabbits, long surviv- 
ing the suprarenalectomy, are less than 10 mgrms. and just 30 mgrms. 
respectively. 

Such a small difference in the maximum non-lethal dose and the 
minimum lethal dose ré histamine between the normal animals and the 
doubly suprarenalected was observed by Oikawa™, who applied his- 
tamine intravenously to the rabbits, long surviving the double remo- 
val of the suprarenal glands, contrary to other previous investigators. 

That the loss of the medullary tissue from the suprarenal capsules 
did not vary the maximum non-lethal dose and the minimum lethal 
dose as well, indicates non-influence of the medullary tissue upon the 
resistance of animals against histamine poisoning. 


Summary. 


The rabbits, well surviving 64 to 160 days the last suprarenal- 
ectomy were definitely more sensitive to histamine applied hypoder- 
mically, even though a little, than the normal controls. But the rab- 
bits, well surviving 64 to 118 days the medulli-suprarenalectomy, had 
quite the same degree of resistance against subcutaneous application 
of histamine. The subcutaneous maximum non-lethal dose of hista- 
mine and the minimum lethal dose are respectively 10 mgrms. and 35 
mgrms. for the normal rabbit and the doubly medulli-suprarenalec- 
tomized, and respectively less than 10 mgrms. and just 30 mgrms, for 
the rabbits, doubly suprarenalectomized. 

The loss of medullary tissue from suprarenal glands does not alter, 
if at all, the susceptibility of the animal, against histamine intoxica- 
tion, contrary to the view of an American author. The increase of 
susceptibility to histamine in the doubly suprarenalectomized rabbit 
is therefore due to insufficiency of the suprarenal cortical tissue. 
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Does Exclusion of the Carotid Sinus Augment the 
Epinephrine Secretion from the Suprarenal 
Gland in the Non-Anaesthetized Dog ? 


By 


Masao Wada, Takuzi Hirano and Yosiharu Taneiti. 
(#1 FH TE 33) (4 BF tO) (ffi ili J& 48) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


While it is a well established fact that stimulating the aortic 
nerve and the carotid sinus nerve as well brings about an inhibitory 
influence upon the exaggerated secretion of epinephrine from the 
suprarenal gland, it must still be taken as open to question whether 
they have a tonic activity, that is, whether they are always acting in 
limiting the epinephrine discharge. Ré the carbohydrate metabolism, 
differing answers have been given for the same question. 

Stimulation of the carotid sinus nerve : 


Tournade noted the reflex inhibition of the epinephrine secretion on 
pulling the central end of the carotid.” By means of the carotid-jugular 
anastomosis (A & B) and suprareno-jugular anastomosis (B & C) as well, 
Heymans” noted alterations in the epinephrine discharge by varying the 
pressure in the carotid artery in the dog (B) doubly vagotomized. When the 
denervated carotid or the vertebral arteries were closed or opened, no varia- 
tions occurred in the epinephrine output rate if any. The epinephrine secre- 
tion was observed with the volume of spleen in the dog (C), deprived of both 
suprarenals and prepared to receive the blood from the suprarenal of the dog, 
above mentioned, into its jugular vein. All the dogs (A, B, C) were under 
chloralose. 

In the dogs provided with the cava pocket under ether, Aomura® came 

1) Tournade, Paris med., 1926, 59, 429. 

2) Heymans, Bull. Acad. Roy. de Méd. Belg., 1928, 8, 841 ff., C. r. Soe. Biol., 
1929, 99, 1239; Ibid., 1929, 100, 199; Arch. de Pharmacodyn., 1929, 35, 288; Rev. Bel. 
Sci. Méd., 1929, 1, 551 ff.; Heymans, Bouchaert and Regniers, Le sinus caro- 
tidien et la zone homologue cardio-aortique, Paris 1933, 106 ff. 

3) Aomura, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 15, 1. (An erroneous citation there : 
That of Binet and Gayet on p. 1 should be written off.) 
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also to see an inhibitory influence of stimulating the nerve of H. E. Hering 
upon the epinephrine discharge from the suprarenals. The latter was assayed 
by means of the intestine segment method. The initial output in 5 dogs was 
reduced from 0.00037 mgrm. epinephrine per minute per kilo to 0.000087 mgrm.., 
from 0.000094 to 0.000033, from 0.00025 to 0.00012, from 0.0012 to 0.00028 and 
from 0.0008 to 0.0002. In a single case (No. 2) no reduction was measured. 
The previous data ré the aortic nerves are given in the paper of Aomura.* 


Exclusion of the carotid sinus nerve, anatomically or functionally, 
upon the epinephrine discharge: 

In the experiment of Heymans, above quoted, closing the carotid artery 
brought about an exaggerated discharge of epinephrine. 

Goormaghtigh and Elaut noted a reduction in the chromaffine sub- 
stance in the suprarenals of rabbits, on denervating the carotid sinus and the 
aortic bed, but it was rather temporary. The suprarenals, taken out 4 months 
after the operations when hypertension was prevailing, were stained well with 
chrome.” 

Hartwich and Hessel” applied the citrated blood from the femoral 
artery or from the inferior cava vein, taken by means of a catheter inserted 
from the femoral, to the rabbit ear vessels, ergotamine or atropine being used 
for distinguishing between epinephrine and non-specific vasocontrictory sub- 
stances. The aortic nerves were cut and the carotids were clipped, or the 
carotid sinuses were applied with carbolic acid. On excluding the carotid sinus, 
etc., the experimentalists observed an increase of epinephrine in the general 
circulation in a few cases, and that in the cava blood in several cases, but not 
always. After removing the suprarenal glands they observed also an increase of 
epinephrine in the general circulation. The data give us in general an impres- 
sion that they are too inconstant for making any definite conclusions. 

Applying his methylene blue method, U.S. v. Euler with Liljestrand’ 
observed an increase of the epinephrine content of the general blood in dogs, 
narcotized with chloralose, amytal or urethane, on closing the carotids under 
the sinus; such enormous increase as 8-30 fold, 200 x 10-%’—400 x 10-* (800 x 
10-* in a single case) to 300 x 10-"—12,000 x 10-* being the figures. Albeit 
such a large increase in the epinephrine concentration in the general circulation, 
no variation occurred in the blood sugar content. 

In the study on dogs, Rein-with Brauch and Brown observed the blood 
flow through the suprarenal gland fluctuated on closing the carotids in the 
same manner as stimulating the splanchnic nerves.” 


ixclusion of the carotid sinus nerve or aortic nerve, upon the 
blood sugar content : 


4) Goormaghtigh and Elaut, C. r. Soc. Biol., 1929, 101, 501. 

5) Hartwich and Hessel, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1931, 76, 261. 

6) Euler and Liljestrand, Ber. ges. Physiol. u. exp. Pharm., 1934, 81, 375 
(Meeting); Skand. Arch. f. Physiol., 1934-35, 71, 73. 
7) Brauch, Brown and Rein, Ztschr. f. Biol., 1935, 96, 40. 
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In rabbits, Casas and Hinsberg™® excluded the carotid sinuses, which re- 
sulted in an exaggeration of the preliminary hyperglycaemia and the hypogly- 
caemia in the insulin poisoning, but never altered the basal blood sugar 
content. 

Koch and Roesch” noted very briefly non-alteration of the blood sugar 
content in the rabbit and dog deprived of the carotid sinus nerves with the 
aortic, and examined till 8 months after the operation. No changes in the 
magnitude of adrenaline hyperglycaemia were mentioned. 

Thelen closed the common carotid arteries in rabbits without narcotizing, 
which were uncovered some hours or some days before under amytal. The 
blood sugar increased thereupon, but this occurred also on doing so after 
denervating the sinuses or on closing other arteries. Cutting the aortic nerves 
resulted already in a large increase in the blood sugar concentration; a com- 
mon carotid artery was then closed, and in a single case the sugar content fur- 
ther increased. It was therefore not possible by acute experiments, the author 
thought, to find any evidence of regulation of the blood sugar through the 
carotid sinus. 

Neter,” who was able to see in rabbits and dogs an identical outcome 
with Koch and Roesch, uncovered the carotid, the buffer nerves, etc. in rab- 
bits under morphine-urethane narcosis beforehand and then the nerves were 
torn off without narcosis and without fastening the animal. In some cases 
hyperglycaemia of a short duration occurred, which he properly took as an 
operative hyperglycaemia. Otherwise, the blood sugar content was not affected 
at all by excluding the presso-receptoric nerves. 

Under pernocton, Brauch” closed the carotids in rabbits ; the blood sugar 
varied incostantly or either unchanged, decreased or increased. On cutting off 
the aortic nerves, a transitory hyperglycaemia occurred. Out of 10 dogs under 
pernocton, he observed a transitory hyperglycaemia in 2 cases when the caro- 
tids closed. When, in addition, the suprarenal veins were closed beforehand, 
the same procedure failed to induce hypoglycaemia. The latter experiment 
was carried out as a means solving why the blood sugar remains unincreased 
despite an accelerated epinephrine discharge by that procedure, which was 
also discovered in the laboratory where he was studying. 

Malméjac and his co-workers” cut the presso-receptoric in dogs under 
chloralose, and in rabbits, either without narcosis or under chloralose or ure- 
thane. In dogs the vagi were cut in place of the aortic in rabbits. On cutting 
all the nerves, the blood sugar content doubled, the acme being reached in 
about a half hour. If some were left from cutting, the hyperglycaemia was 
small or nil. After removing both suprarenals in dogs, no elevation occurred 

8) Casasand Hinsberg, Klin. Wschr., 1932, I] y., 641. 

9) Koch and Roesch, Med. Welt, 1932, 6, 910. 

10) Thelen, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1933, 86, 231. 

11) Neter, Kl. W., 1933, 12 y., 1317. 

12) Brauch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1934, 175, 104. 

Malméjac, Desanti and Dumazert, C. r. Soc. Biol., 1935, 118, 892. 

















338 M. Wada, T. Hirano and Y. Taneiti 


in the blood sugar level on cutting all the presso-receptoric. 

Hungerland™ closed the carotid sinuses for 2 hours in dogs which were 
uncovered 14-16 hours before under morphine-pernocton. The blood sugar 
increased, but decreased already at the end of closure ; moreover in some cases 
it fell below the initial value. Similar outcome was obtainable by closing the 
femoral artery, only the latency and after-action were longer. 

All the results ré the blood sugar determinations thus agree in establishing 
non-effectiveness of excluding the carotid sinus reflex with or without accom- 
panying that of the aortic upon the blood sugar concentration. If it is percep- 
tible, it is nothing other than a kind of operative hyperglycaemia. 


A very interesting problem now emerges as to whether it will be 
definitely found that exclusion of the carotid sinus reflex is capable of 
accelerating copiously the epinephrine output, despite its non-effec- 
tiveness upon the carbohydrate metabolism. We must see first whe- 
ther acceleration in the epinephrine output rate takes place there, before 
criticizing some explanations put forward, but very difficult to compre- 
hend. 


METHoDs. 


The experiments were carried out on dogs; The D,,-L, dorsal 
spinal roots were severed bilaterally under morphine-ether anaesthesia. 

About two to ten months later, when the dog was in perfect health 
and already had regained almost its previous body weight, the right 
carotid sinus, including the glomus, was denervated according to the 
description of Hering” under morphine-ether anaesthesia. Two or 
three weeks thereafter and one day before the actual experiment, one 
or both common carotid arteries were laid bare in the lower neck under 
local anaesthesia with 0.5 per cent novocain solution and separated 
from the vagosympathetic trunks, care being taken to avoid injury 
to the latter; a silk thread was then passed beneath each artery for 
the purpose of ligating or clamping it easily. The wound was sewn 
loosely. 

On the day of experiment the lumbar route preparation was esta- 
blished according to the technique of Satake et al.,!” without anaes- 





14) Hungerland, Kl. W., 1935. 4 y., 1615; Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1936, 
181, 435. 
15) H. E. Hering, Die Karotissinusreflexe, Dresd. & Leipz. 1927, 32 f. 
16) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 501. 
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thetizing and fastening the animal and even without evoking any pain 
toit. Then the cervical wound was re-opened. The left carotid sinus 
which had been left intact, was excluded by ligating or clamping the 
common carotid of that side. The epinephrine concentration of the 
suprarenal vein blood was estimated by the rabbit intestine method as 
usual.” The blood sugar of the arterial blood, sampled from the 
lumbal artery running parallel with the lumbo-dorsal vein, was mea- 
sured by the method of Hagedorn and Jensen. The blood pressure 
was recorded by a mercury manometer from the femoral artery exposed 
under local anaesthesia. 

Great care was taken throughout the experiment to disturb the 
animal as little as possible by noise and other external stimulations. 


RESULTS. 


The protocols obtained from four unanaesthetized dogs are pres- 
ented in the following table. 

Exclusions of the carotid sinus by ligating or clamping the com- 
mon carotid artery did not have any significant influence upon the be- 
haviour of our animals; they appeared quite normal in every respect. 

The blood pressure rose within some seconds after occlusion of the 
carotid up to fifteen to thirty millimeters mercury above the initial in 
the first three animals, while it rose as little as only ten millimeters in 
the last animal. The blood pressure of Dog 1, measured 30 and 8 
minutes before ligating the left common carotid was 115 mms. and 
110 mms. Hg. respectively. Upon the ligation it rose from 120 to 132 
mms. The initial height was not regained during the ligation of two 
and a half hours. In Dogs 2 and 3 the pressure was increased from 108 
to 133 mms. Hg., and from 130 to 160 mms. respectively after clamping 
the left common carotid. As time passed, the pressure tended to decline 
to the original height in Dog 3. Forty and thirty minutes respectively 
after the clamping, the common carotid of the right side on which the 
carotid sinus previously denervated was further clamped; the blood 
pressure rose from 125mms. to 150 mms. and from 130 mms. to 155 
mms. respectively. During the clamping the pressure underwent a 
gradual return. In both instances the increase in the blood pressure 
caused by clamping the carotid on the side of the denervated carotid 
sinus was almost similar to that on the side of the innervated carotid 


Sugawara, Watanabe and Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 7, 3 f. 





17) 
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TABLE 


Showing output rate of epinephrine from the suprarenal gland, 
blood sugar level, blood pressure, ete. after exclusion of the 
carotid sinus of the non-anaesthetized, non-fastened dogs. 
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Dog | 15. XI. 1935. 13.0 kilos. Severed bilaterally D,)-L; dorsal spinal roots 
$ (morphine-ether anaesthesia). 
8. 10. IT. 1936. 13.0 kilos. Used for the nicotine experiment. 

VII. 25. VI. , 15.0 kilos. Denervated the right common carotid (mor- 
1936 | phine-ether anaesthesia). 

15.2 | 7 « Exposed the left common carotid and passed a thread 

kilos. beneath it. 

9:55 a.m.—0:05 p.m. Established the right lumbar route preparation. Prepared 
the right lumbal artery for sampling blood for sugar determination and the 
right femoral artery for blood pressure recording. 

2:39) I/ 2.0} 30 | 4.0 0.26) 0.00005) 0.0002, 0.000013) 0.079| 115 | 114| 36 | 39.2 

| If] 2.3] 30 | 4.6/ 0.30) | | | ; | 

2:55! IIT} 2.0] 30 | 4.0] 0.26) 0.00005) 0.0002) 0.000013) 0.080 109 90) 18 | 39.2 

| IV} 2.0| 30 | 4.0/ 0.26) | I. | 

3:08 Ligated the /e/t common carotid artery. The biontone of the animal 
remained unchanged. No excitement. Before ligation: Blood pressure 120 
mms. Hg., heart rate 108, respiration 24. 1 minute after ligation: Blood 
pressure 132 mms. Hg., heart rate 114, respiration 30. 

3:13 V| 2.4| 30 | 4.8 0.32 0.00005| 0.00024/ 0.000016; — 130 | 102 37 | | 

VI| 2.5) 30 | 5.0/ 0.33) | 
3:30) VII} 1. : 30 | 3.4 | 0.23) |0.088| 133 | 138pant- 39.3 
IV IIT) 1.5) 30 | 3.0 | 0.20) 0.00005 0.00015) 0.000010) | | jing 
4:15) IX 119 30 | 3.8/ 0.25) 0.00005 0.00019) 0.000013 0.089) 148 | 126) 33 
| X/ 21) 80 | 4.2/ 0.28 | | 
4:38) | (0.099 | 150/102} 42 | 39.3 
| | | | 
5:10) XI} 2.3) 30) 4.6 0.30 eam 0.00023, 0.000015 0.084) 141| 78| 66 | 39.2 
XII} 2.0| 30 | 4.0/ 0.26 | 
5:39/XIIT) 1.8) 30 | 3.6| 0.24) 0.00005) 0.00018) eseentel 0.083] 146 | 90 pant- 39.0 
|XIV| 1.6) 30 | 3.2) 0.21 | | | [ing | 
(Room temperature : ‘99, 5°—22°C.) 
Dog 2 13. IX. 1935. 19.0 kilos. Severed bilaterally D,9-L; dorsal spinal roots 
6 (morphine-ether anaesthesia). 
22. 7. VII. 1936. 21.3 kilos. Denervated the right common carotid (mor- 
VIl. phine-ether anaesthesia). 
1936 Tans Exposed both common carotids and passed a thread 
21.4 beneath each of them. 
kilos.| 9:30—11:35 a.m. Established the left lumbar route preparation. Prepared the 


left lumbal artery for blood sampling for sugar determination and the left 
femoral artery for blood pressure recording. 





2:02) I | 2.2] 20 | 6.6/0.30) 0.00005) 0.00033) 0.000015) 0.097/ 112| 90 | 14 {39.3 
p.m. II | 2.2} 20 | 6.6) 0.30 | 
2:15 III | 2.2] 20 | 6.6/ 0.30, 0.00005; 0.00033 0.000015 0.086) 110| 87 | 12 








| IV | 2.1] 20 | 6.3. 0.29) 
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2:27 Clamped the /e/¢ common carotid artery. Tie behaviour of the animal was 
not changed. No excitement. Before clamping: Blood pressure 108 mms. 
Hg., heart rate 102, respiration 18. 1 minute after clamping: Blood pressure 
133 mms. Hg., heart rate 104, respiration 30. 

2:32 V, 2.5! 20 | 7.5 0.35) 0.00005 | 0.000375! 0.000018 0.102!127 102 18 

VIj 2.7; 20 | 8.1 0.38 
2:58 VII 2.0) 20 | 6.0 0.28) 0.00005 | 0.000300) 0.000014 0.103) 124 4 18 39.4 
VIII} 2.4| 20 | 7.2) 0.34 

3:11 Clamped the right common carotid with the carotid sinus denervated. A slight 
excitement. Before clamping: Blood pressure 125 mms., heart rate 102, 
respiration 18. 1 minute after clamping: Blood pressure 150 mms., heart 
rate 120, respiration 24. 

3:15 IX 2.4) 20 7.2 0.34) 0.000075 0.000540) 0.000024| 0.100 142 108 pant- 

X 2.5, 20 + 7.5 0.35 ing 

3:43, XI 2.5 20 7.5 0.35 0.000075 0.000563) 0.000026) 0.085 142 114pant- 39.8 

XII 2.3; 20 6.9 0.33 ing 

3:49 Unclamped both common carotid arteries. The animal behaved as before. 
Before unclamping: Blood pressure 138 mms., heart rate 110. After un 
clamping: Blood pressure 104 mms., heart rate 96. 

4:04/XTIT| 1.8 20 | 5.4{ 0.25, 0.00005 | 0.00027 | 0.000013) 0.083) 110 | 108 pant- 39.5 

XIV’ 1.8 20)! 5.4! 0.25 | | ing 
(Room temperature : 32°-—-33°—31.5°C. ) 


10. VI, 1936. 14.7 kilos. Severed bilaterally D,9-L, dorsal spinal roots 
(morphine-ether anaesthesia). 

a.  . 13.8 kilos. Denervated the right carotid sinus (morphine- 
ether ‘anaesthesia). 

29. IX. Exposed the common carotids on both sides and passed 
threads beneath them. 


* 9:25-—11:30 a.m. Established the left lumbar route preparation. Prepared the 


left lumbal artery for sampling blood for sugar determination and the left 
femoral artery for blood pressure recording. 
2:31 Ij 1.6| 20 | 4.8/ 0.34 0.00005 | 0.00024 | 0.000017, 0.129! 117/120) 12 | 39.9 
p.m., II] 1.5} 20 | 4.5) 0.32 
3:00; ITI) 1.4} 30 | 2.8 0.20 0.0001 | 0.00028 | 0.000019) 0.116 127/120) 15 | 40.0 
IV} 1.5] 30 | 3.0/ 0.21 
3:12 Clamped the /e/t common carotid artery. The behaviour of the animal as 
same as before. No excitement. Before clamping: Blood pressure 130 mms., 
heart rate 108, respiration 18. 1 minute after clamping: Blood pressure 160 
mms., heart rate 114, respiration 18. 
3:17. V 1.8 30 | 3.6 0.25 0.0001 0.00036 | 0.000025) 0.105 
VI 1.6, 30 | 3.2 0.23 
3:33 VII 2.0 30 | 4.0 0.28 0.0001 0.00040 | 0.000028 0.110 130/120) 15 | 40.2 
VIII 2.2 30) 4.4 0.31 | 
3:42 Clamped the r:ght common carotid artery with the carotid sinus denervated. 
The behaviour of the animal was not changed. No excitement. Before 
clamping: Blood pressure 130 mms., heart rate 120, respiration 18. 1 minute 
after clamping: Blood pressure 155 mms., heart rate 126, respiration 18. 
3:46, IX) 2.1/ 30 | 4.2 0.29 0.0001 0.00042 | 0.000029 0.109 144/126] 18 
X!} 2.2) 30 4.4 0.31 | | 


4:06, XI) 1.9) 30 3.8 0.27 0.000075 0.000285] 0.000020. 0.108 131 132 
XIJ' 1.9! 30 3.8 0.27 


18 | 39.5 
| 
| 
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4:18 Unclamped both common carotids. The animal behaved as before. Before 
| unelamping: Blood pressure 126 mms., heart rate 138, respiration 21. Soon 
after unclamping: Blood pressure 110 mms., heart rate 132, respiration 15. 

| 4:21 XIII! 1.7/ 30 | 3.4{ 0.24 0.0001 | 0.00034 | 0.000024/ 0.106! 102 | 126); 18 | 39.0 
XIV} 1.7| 30 | 3.4! 0.24 0.0001 | 0.00034 | 0.000024! } 
(Room temperature : 27°—25.5°C 


























Dog 4) 16. IX. 1936. 8.7 kilos. Severed bilaterally D,,-L, dorsal spinal roots 
Ss morphine-ether anaesthesia). 

11. | % Be » 7.5 kilos. Denervated the right carotid sinus (morphine 
XI. | ether anaesthesia). 

1936 mo. 3. 5 7.7 kilos. Exposed the common carotid arteries on both 
7.7 sides and passed threads beneath them. 






kilos.) 9:40—-11:25 a.m. Established the left lumbar route preparation. Prepared the 
left lumbal artery for blood sampling for sugar determination and the left 
femoral artery for blood pressure recording. 
| 2:17 I 2.0/ 60 | 2.0/ 0.26 0.0002 {0.0004 | 0.000052) 0.106) 120 | 162{ 21 | 39.2 
| 30 2.0 0,26 
2:49 IIT 1.9] 60 1.9 0.25 0.0002 | 0.00039 | 0.000051) 0.085, 122 | 162) 27 | 39.5 
IV 1.0| 30 | 2.0 0.26 
|2:59 Clamped the /c/t common carotid artery. The behaviour of the animal was 
| wunehanged. No excitement. Before clamping: Blood pressure 124 mms., 
heart rate 144, respiration 21. 1 minute after clamping: Blood pressure 133 
mms., heart rate 156, respiration 18. 
3:02 «-V{_:1.8| 60 | 1.8/ 0.24; 0.0002 | 0.000386 | 0.000047) 0.094 
VI| 1.0) 30 | 2.0; 0,26) 
3:21 VII) 1.6! 60 | 1.6) 0.21) 0.0003 | 0.00048 | 0.000062) 0.099' 120 144] 18 39.9 
VIII) 1.8| 60 | 1.8 0.24) 

3:31 Clamping the right common carotid artery with the carotid sinus denervated. 
The behaviour of the animal unchanged. No excitement. Before clamping: 
Blood pressure 120 mms., heart rate 156, respiration 21. 1 minute after 

| elamping: Blood pressure 135 mms., heart rate 168, respiration 24. 
| 3:33! IX/ 1.8/ 60 { 1.8 0.24) 0.0002 0.00036 | 0.000047 0.091 130/180) 21 
X} 2.0} 60 | 2.0 0.27] | 
| 3:50; XI 1.6/ 60 | 1.6 0.21/ 0.0002 0.00032 | 0.000042 0.097 128/144! 18 
XII) 1.8) 60 1.8 0.24! 
4:02 Unclamped both common carotids. The behaviour of the animal was not 
| changed. Before unclamping: Blood pressure 130 mms., heart rate 150, 
respiration 18, After unclamping: Blood pressure 122 mms., heart rate 180, 
respiration 21. 
4:05/XITT 1.6! 60 1.6 0.21! 0.0002 | 0.00082 | 0.000042 0.079 122,168! 18 39.6 
XIV) 1.7! 60 | 1.7! 0.22 








| 
| 
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p.m. II 1.0 


































sinus. About forty minutes in Dog 2 and twenty minutes in Dog 3 
after the last clamping, both common carotids were unclamped simul- 
taneously ; the pressure fell abruptly by 24 mms. in Dog 2 and 16 mins. 
in Dog 3 below the previous. In Dog 4 the blood pressure before 
clamping the carotid varied from 120 to 124mms. On clamping the 
left common carotid it rose from 124 to 133 mms. Hg.; the initial height 
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was recovered during the occlusion. Further occlusion of the right 
carotid was followed by an increase of 15 mms. Thus the rise in the 
blood pressure following the occlusion of the common carotid artery 
on the side of the innervated carotid sinus was 8-23 per cent of the 
original pressure. 

In all our dogs the blood sugar did not show any noteworthy 
change, as the table reveals. In Dog 2 the blood sugar level during 
the first clamping was measured as 0.102-0.103 grm. per cent as com- 
pared with the original level of 0.097-0.086 grm. per cent; the increase 
was thus only small. 

Moreover, the glycaemic level was not affected by further occlu- 
sion of another common carotid, nor by release of both common caro- 
tids occluded. 

The epinephrine output rate also remained almost unaltered. In 
Dog 1 the output rate of 0.000013 mgrm. per kilo per minute from one 
gland was determined in the blood specimens taken thirty and eight 
minutes before ligating the left carotid. With a specimen collected 
five minutes after the ligation it was 0.000016 mgrm. per kilo per 
minute ; during the ligation of two and a half hours it varied between 
(0.00001 and 0.000018 mgrm. per kilo per minute. In Dog 2, the initial 
rate was 0.000010 mgrm. per kilo per minute ; during the occlusion of 
the left carotid, lasting three quarters of an hour, it was 0.000018- 
().000014 mgrm. per kilo per minute. In this animal, further clamping 
of the right carotid was followed by an increase as little as 0.000024— 
().000026 mgrm. per kilo per minute, but this increase was within the 
range of the physiological variations. Five minutes after the release 
of both carotids it fell to 0.000013 mgrm. per kilo per minute. In 
Dog 3, 0.000017-0.000019 mgrm. per kilo per minute was the original 

output rate, and 0.000025-0.000028 mgrm. per kilo per minute was 
that during the occlusion of the left common carotid, lasting about 
thirty minutes. The initial rate of Dog 4 was in the upper portion of 
the rage of normal output rate ; 0.000051 and 0.000052 mgrm. per kilo 
per minute were determined 45 and 10 minutes before clamping the 
left carotid, while 0.000047-0.000062 mgrm. per kilo per minute was 
that during the clamping. With the sample collected five minutes 
after releasing both carotids it was 0.000047-0.000042 mgrm. per kilo 
per minute. The blood flow through the gland was found to be in- 
creased a little by occlusion of the left common carotid. The heart 
rate generally increased more or less remarkably on clamping the 
common carotid with the carotid sinus innervated, but the same was 
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true on furtherclamping of the other carotid with the sinus denervated. 

The magnitude of the blood pressure elevation in the present cases is simi- 
lar to the observation of Rein™ on the dogs under morphine-chloralose. On 
clamping one common carotid, the blood pressure elevated by 9-31 per cent. 
seldom by 39-46 per cent, while in the present cases 8-23 per cent elevation 
was recorded. 

The blood pressure elevation on clamping the common carotid artery, the 
sinus of which was previously denervated, was surprising. Some similar oc- 
currence was recently reported by Thomas and Brooks,” but in the present 
cases it was much larger. We cut the sinus nerve and made clean the wall of 
the sinus mechanically. Should we doubt completeness of the denervation ? 


We were thus not able te see any increases in the epinephrine 
output rate or in the blood sugar concentration in the dog, unanaes- 
thetized, non-fastened, on excluding the common carotid arteries. 
The observation extended only for one to two and half hours. 

There were very insignificant fluctuations in both alternatives, 
but they were within normal limits, and they did not coincide in rela- 
tion to the time course. 

All the previous and present results wholly coincide in finding 
non-influence of excluding the carotid sinus function upon the blood 
sugar concentration. Notwithstanding that, some experimentalists 
reported an increase in the epinephrine output rate ; some to the extent 
of about thirty fold concentration in the general blood. On such an 
enormous increase occurrence of hyperglycaemia must be justifiably 
expected. In fact Hungerland™ calculated from the basal secretion 
of epinephrine, our figures, quoted in Trendelenburgs monograph. 
and the figures in Euler and Liljestrand, above quoted, as an out- 
put of 0.0014 mg. per minute per kilo, and stated on quoting Tren- 
delenburg’s data that adrenaline can evoke the greatest hypergly- 
caemia on perfusing intravenously for one hour at the rate of 0.0003 
mgrm. per minute per kilo. 

Occlusion of the common carotid arteries did not, in the present 
investigations, effect any increase in the output rate of epinephrine. 
This harmonizes with the findings ré the blood sugar concentration. 
But we feel there is a need, to exclude the aortic nerves in addition to 
the carotid sinus nerves in dogs without affecting the main trunk of 
vagus as in the rabbit. Particularly do we feel so since nowadays 
the course of the former has been systematically studied. 


18) Rein, Ztsehr. f. Biol., 1930, 89, 313 f. 
19) Thomas and Brooks, Am. J. of Physiol., 1937, 120, 195. 
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SUMMARY. 


The common carotid arteries were clamped in the dogs, whose 
epinephrine secretion was measured by means of the method of Sat a- 
ke and others. No anaesthesia was used; the dog was not fastened. 
The observation extended for 1-2.5 hours after clamping. 

The clamping caused blood pressure elevation, but did not bring 
about any alteration in the epinephrine output rate from the supraren- 
als nor any change in the blood sugar concentration. 














Die Hippursdureausscheidung im Harn nach der Benzoesaure- 
belastung bei chirurgischen Nierenerkrankungen. 





Von 


Iso Suzuki. 
(FR AC WB) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitdt Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Es ist seit langem bekannt, dass die in den tierischen Organismus 
gebrachte Benzoesiiure als Hippursiiure im Harn ausgeschieden wird. 
Uber die Frage nach dem Ort der synthetischen Hippursiiurebildung 
im tierischen Organismus wurde vielfach diskutiert, doch herrscht 
noch keineswegs Klarheit. So nahmen Bunge u. Schmiedeberg 
die Nieren als das einzige Organ fiir die Hippursiiurebildung im Kér- 
per an, wiihrend nach Kingsbury u. Bell diese Synthese auch in 
anderen Organen als in den Nieren vor sich gehen kann und Lack- 
ner, Levinson u. Morse, Delprat u. Whipple wa. in den Siiuge- 
tieren eine Beeintriichtigung der Hippursiiureausscheidung im Harn 
bei Leberschiidigung bemerken. Ferner fanden die Autoren wie Ja- 
arsveld u. Stokvis, Kronecker, Lewinski, Violle, Kings- 
bury u. Swanson, Morgulis, Pratt u. Jahr, Snapper u. Griin- 
baum und Iwaki u. a., dass bei verschiedenen Nierenaffektionen die 
Umbildung und die Ausscheidung der Hippursiiure nach Verabrei- 
chung von Benzoesiiure beeintriichtigt oder ganz aufgehoben werden. 
Wiihrend die mejsten von ihnen dabei eine Verziégerung der Hippur- 
siiureausscheidung als identisch mit einer verzigerten Hippursiiurebil- 
dung betrachteten, wurden von Kingsbury u. Swanson, Snap- 
peru. Griinbaum u. a, diese beiden Prozesse als gesondert angese- 
hen. Bei den Patienten mit Niereninsuttizienz niimlich ist nach den 
zuletzt genannten Autoren diese synthetische Funktion wohl erhalten, 
aber die gebildete Hippursiiure wird nur unvollstiindig ausgeschieden. 
Da man sich aber iiber solches Verhalten der Hippursiiure in den Nier- 
en und iiberhaupt iiber die Hippursiiureausscheidung bei Benzoesiiure- 
belastung in den chirurgischen Nierenerkrankungen bisher nur wenig 
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beschiiftigt zu haben scheint, fand ich mich veranlasst, diese bei chirur- 
gischen Nierenerkrankungen eingehend zu untersuchen. Diese meine 
Ergebnisse seien im folgenden kurz mitgeteilt. 


Technische Bemerkungen. 


Zur Bestimmung der Hippursiiure im Harn bediente ich mich der Methode 
nach Quick. Ihr Prinzip besteht darin, dass die Hippursiure mit Ather extra- 
hiert, der Atherextrakt mit Salzsiiure hydrolysiert und das so entstandene Gly- 
kokoll durch die Formoltitration bestimmt wird. Man beschickt den fortlau- 
fenden Extraktionsapparat mit 5 bis 20 ccm Harn je nach seiner Konzentra- 
tion, fiigt 1 cem 5N Schwefelsiure und dann 1-5 cem 19 Liésung wolfram- 
sauren Natriumshinzu. Dann extrahiert man mit ungefihr 80 cem Ather wenig- 
stens 3 Stunden lang im Wasserbad von 60-70°C. Darauf wird der Ather ab- 
destilliert. Den Verdampfungsriickstand spaltet man durch 3 Stunden langes 
Kochen in einem langhalsigen KjeldahIl-Kolben mit 50 cem 3024 Salzsiiure, 
dimpft die Lésung im Wasserbad ein, setzt ca. 20 ccm heisses Wasser zu und 
filtriert. Man versetzt 2 Tropfen 0,194 Neutralrot pro 20 ccm Lisung und neu- 
tralisiert mit Natronlauge und beliisst die ganze Menge 20-40-60 ccm mit dem 
Zusatz von Wasser. Man versetzt 20 ccm der so neutralisierten Lisung mit 6 
Tropfen 0,524 Phenolphthaleinlésung und mit 10 ccm neutralisierter 3594 Form- 
aldehydlisung. Nun titriert man auf den Endpunkt mit 0,1 N Natronlauge, 
auf ein bestimmtes deutliches Rot. Um den Endpunkt erfassen zu kénnen, 
stellte ich eine Vergleichslisung her, indem ich 10 ccm neutralisierte Formal- 
dehydlésung mit 20 ccm kohlensiiurefreiem Wasser, 2 Tropfen 0,194 Neutralrot, 
6 Tropfen 0,524 Phenolphthaleinlésung und 0,3 ccm 0,1 N Natronlauge verse- 
tzte, wodurch deutliche Rotfirbung auftritt. Diese 0,3 ceom wurden von dem 
titrierten Werte der 0,1 N Natronlauge jedesmal abgezogen und danach habe 
ich die Menge der Hippursiiure im Harn berechnet (Fiir die liebenswiirdigen 
Ratschlige iiber die Hippursiiurebestimmung sage ich Herrn Dr. M. Okuno, 
Chef der hiesigen Universitiit-Apotheke, auch hier meinen aufrichtigen Dank). 

Die Patienten und zur Kontrolle herangezogenen Normalpersonen wurden 
wenigstens einen Tag vor der Untersuchung miéglichst auf Gemiise- und Fru- 
chtarmer Kost gehalten. Man liess dann den zu Untersuchenden friih morgens 
niichtern, zwischen 4 h und 6 h vormittags, direkt nach dem Urinlassen (Vor- 
harn) 2,4 g benzoesaures Natrium in etwa 100 ccm Wasser gelést trinken. Die 
2,4 g benzoesaures Natrium entsprechen 2 g Benzoesiiure (Originalmenge von 
Kingsbury u.Swanson). Nur beisehr wenigen Ausnahmefillen wurde die 
Untersuchung nachmittags oder direkt nach der Aufnahme des Kranken von 
der Klinik ausgefiihrt. Nach der Verabreichung des benzoesauren Natriums 
wurde der Harn wiihrend der ersten 5 Stunden in jeder Stunde portionsweise 
aufgefangen. Bei den Harnportionen, ebenso bei dem Vorharn wurden die 
Menge, das spezifische Gewicht und die Konzentration sowie die absolute 
Menge der Hippursiiure bestimmt. Es sei bemerkt, dass den zu Untersuchenden 
die Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme bis zum Abschluss der Untersuchung 
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und dem Kranken das Einnehmen von Arzneimitteln einen Tag vor der Unter- 
suchung verboten waren, und dass alle Harnportionen durch spontane Entlee- 
rung aufgefangen wurden. Ferner méchte ich erwihnen, dass bei allen mein- 
en chirurgischen Nierenkranken ausser dieser Belastungsprobe mit benzoe- 
saurem Natrium auch einige in unserer Klinik iibliche Methoden der Nieren 
funktionspriifung wie die P.S.P.-Probe, die Chromocystoskopie, die Bestim 
mung der Ambardschen Konstante und der Wasserversuch als Kontrollen 
zur Anwendung kamen. 

Ich konnte die obigen Untersuchungen im ganzen bei 180 Personen (214 
Untersuchungen) anstellen. Darunter fanden sich 40 Nierengesunde, 68 chirur- 
gische Nierenkranke, 29 Einnierige, ausserdem auch 43 mit sonstigen chirur 
gischen Erkrankungen wie Leberkrankheiten, Kriépfe, maligne Geschwiilste. 
akute Infektionen und chirurgische Tuberkulose mit Ausschluss der Nieren 
tuberkulose. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 
Il. Ergebnisse bei Nierengesunden. 


Es ist schon bekannt, dass der grisste Teil der Hippursiiure im 
menschlichen Urin von Friichten und Gemiisen, die viel Benzoesiiure 
enthalten, geliefert wird und nur ein sehr kleiner Teil durch die Fiiul- 
nis von Eiweiss im Darmtraktus entsteht. Die Tagesmenge der Hip- 
pursiiure bei Normalpersonen schwankt nach Folin u. Flanders 
zwischen 0,8 und 1,9 g, nach Kingsbury u. Swanson bei ge- 
wohnlicher Kost durchschnittlich 1,70 ¢ und nach Iwaki durch- 
schnittlich 0,846 g mit den Grenzwerten von 0,423 und 1,629 g. Dass 
bei den normalen Menschen der grisste Teil der in den Kérper einge- 
fiihrten Benzoesiiure in Hippursiiure umgesetzt und im Harn ausge- 
schieden wird, wurde von manchen bisherigen Forschern festgestellt- 
Die Autoren wie Jaarsveldu. Stokvis, Brugsch, Tsuchiya und 
[waki u. a. nahmen aber an, dass die freie Benzoesiiure auch im men- 
schlichen Harn vorhanden ist, wihrend Dakin, Lewis und Neu- 
berg u. a. niemals freie Benzoesiiure im menschlichen Harn nach- 
weisen konnten. Le winski fand, dass nach Zufiihrung grisserer Do- 
sen Benzoesiiure, d. h. 40 g Benzoesiiure als Na-Salz, im menschlichen 
Harn nebst grisseren Quantitiiten Hippursiiure auch freie Benzoesiiure 
vorkommt. Neuberg stellte aber fest, dass die in den Korper einge- 
fiihrte Benzoesiiure nach peroraler Verabfolgung von 10 bis 15 g ben- 
zoesaurem Natrium ungefiihr 9027 als Hippursiiure und ungefihr 7,5 
bis 119 als eine andere Verbindug, vermutlich als Benzoe-Glicuron- 
siiure, im Harn erscheint. 
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Meine Untersuchung bei Nierengesunden umfassten 40 Personen 
beiderlei Geschlechts (19 Miinner und 21 Frauen) im Alter zwischen 
dem 7. und 71. Lebensjakre. Dabei betrug die Hippursiiurekonzen- 
tration im Vorbarn(s. Tab. 1) durchschnittlich 0,083 g/dl mit den Grenz- 
werten von 0,030 und 0,159 g/dl. Sie war etwas hiher beim weiblichen 
Geschlecht als beim miinnlichen. 


r 
Tabelle L 
Die Hippursiureausscheidung im Harn nach Benzoe- 


sdurebelastung bet Nierengesunden, 





Einstiindliche Harnportionen 


Harnportionen nach Ger Meleatane 
Vorharn 

Hippursiure I IT IIT IV V 
Dureh- 9.983 1,228 «1,617,101 0,476 (0,236 


ee — 0,030~ (0,365~ (0,616~ (0,093~ (0,043~ (0,0382~ 
(@/dl) Max.) 0,159 3,007 3,920 3,258 1,733 0,967 
~~ | Dureh-  - a 
‘ 0,913 1,164 0,521 0,185 0,090 
= > Mena " , , , ’ ’ 
a nge — (0,414~ (0,410~ (0,159~ (0,046~ (0,034 
= th 1,376) 1,858) 0,964 0,458) 0,193 
Poss ~~ Dureh- ae ; a i 
Verhiltnis d. aus Dureh- 31,0 39,5 = 17,7 «6,3 3,1 
geschiedenen Menge - Min 14,1~ (13,9~ (9,0~ (16~ 1,In 
zur eingefiihrten (¢2) \ om “a 46,8) 63,2) 32,8 15,5) 3.1 


Die Durchschnittskurve der Hippursiiurekonzentration nach Ver- 
abfolgung der Benzoesiiure war bei meinen Nierengesunden (s. Tab. 
I) schon in der 1. Stunde betriichtlich gross, in der 2. Stunde am griss- 
ten und sank in der 3. und den weiteren Stunden immer deutlicher. 
Die Kurve der Hippursiiurekonzentration wies aber ausnahmsweise 
ihren Héhepunkt in der 1. Stunde oder in der 3. Stunde auf. Bei nur 
sehr wenigen Fiillen sank die Hippursiiurekonzentration in der 3., 4. 
oder 5, Stunde zu einem derjenigen des Vorharns nahestehenden Wert. 
Ferner bemerkte ich, dass die Hippursiiurekonzentration bei einzelnen 
einstiindlichen Harnportionen nach der Benzoesiiurebelastung bei Ge- 
sunden sehr grossen individuellen Schwankungen unterworfen ist. 

Die absolute Menge der Hippursiiure in jeder einstiindlichen Harn- 
portion nach der Benzoesiiurebelastung bei meinen Nierengesunden 
ist aus Tabelle I ersichtlich. Sie war also durchschnittlich in der 2. 
Stunde am grissten, so dass ihre Kurve analog mit derjenigen der Kon- 
zentration in diesem Zeitabschnitt einen steilen Anstieg erfiihrt, um 
dann in den folgenden Stunden wieder deutlich abzufallen. Relativ 
selten war der Kulminationspunkt der Ausscheidungskurve in der 1. 
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Stunde, und sehr selten in der 3. Stunde versetzt. Die absolute Menge 
der Hippursiiure in allen einstiindlichen Harnportionen erwies sich et- 
was grisser bei Miinnern als bei Frauen und bei meinen Nierengesun- 
den wurden durchschnittlich 2,873 g Hippursiure in den ersten 5 
Stunden nach der Benzoesiiurebelastung im Harn ausgeschieden. 

Der Prozentgehalt der einstiindlich im Harn ausgeschiedenen Men- 
ge der Hippursiiure, auf Benzoesiiure berechnet, zu der eingefiihrten 
2 g Benzoesiiure ist in Tabelle I wiedergegeben. Kingsbury u. 
Swanson stellten beim Normalen fest, dass peroral verabreichtes, 
2,4 g benzoesaures Natrium das 2 g Benzoesiiure entspricht, innerhalb 
der ersten 3 Stunden zu 95-1002 in Form der Hippursiiure im Harn 
ausgeschieden wird. Bei Nephritiden bemerkte Snapper eine be- 
triichtliche Verzigerung dieser Ausscheidung. Bryan beobachtete 
bei peroraler Belastung mit 2,4 g benzoesaurem Natrium, dass diese 
bei Normalnierenfunktion innerhalb der ersten 2 Stunden durchschnitt- 
lich zu 74,7 9%, innerhalb der ersten 3 Stunden zu 92% als Hippursiiure 
im Harn ausgeschieden waren. Iwaki, der bei Gesunden 2,18 g ben- 
zoesaures Natrium mit 150 ccm Wasser per os verabreichte, bemerkte, 
dass es zu 83,8 9% in den ersten 3 Stunden und in 3,3% in den weiteren 
3 Stunden in Form der Hippursiiure im Harn ausgeschieden wurde. 
Ich selbst konnte bei meinen Nierengesunden feststellen (s. Tab. I), 
dass bei Benzoesiiurebelastung 31,0. des verabreichten benzoesauren 
Natriums in der ersten Stunde und 39,5 in der 2. Stunde, also 70,522 
in den ersten 2 Stunden und 97,62 innerhalb von 5 Stunden als Hip- 
pursiiure im Harn ausgeschieden wurden. 

Die stiindliche Harnmenge nach der Benzoesiiurebelastung war 
im allgemeinen in der 1. Stunde am grissten und nahm danach allmiih- 
lich ab. Hierbei trat die Diurese im grossen und ganzen nicht deut- 
lich auf. Das spezifische Gewicht des Harns zeigte dabei in den ein- 
zelnen Harnportionen nach der Benzoesiiurebelastung nur geringe 
Schwankungen., 


II. Ergebnisse bei chirurgischen Nierener- 
krankungen und zwar bei Nieren- 
tuberkulosen. 


Ich untersuchte im ganzen 68 Fiille der chirurgischen Nieren- 
erkrankungen, worunter sich 56 von Nierentuberkulose, 7 von Nieren- 
oder Uretersteinkrankheit, 3 von Nierentumor, je 1 Fall von Hydrone- 
phrose und Paranephritis fanden. Unter meinen 56 Nierentuberkulo- 
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sen waren 34 einseitig und 22 beiderseitig. Von den 34 einseitigen 
Nierentuberkulosen kamen 32 zur Nephrektomie und darunter wurde 
bei 26 die obige Untersuchung auch postoperativ vorgenommen, wie 
ich unten noch darauf zuriickkommen werde. 

Bei meinen 34 Fiillen der einseitigen Nierentuberkulose mit der 
Kompensation der Schwesterniere (s. Tab. II) betrug die Konzentra- 
tion der Hippursiiure im Vorharn durchschnittlich 0,078 g/dl. Die Kon- 
zentration der Hippursiiure nach der Belastung des benzoesauren Na- 
triums wies in den 3 ersten einstiindlichen Harnportionen etwas nie- 
drigere Werte als bei Nierengesunden und in den 4. und 5. Stunden 


Tabelle II. 


Die Hippursiéiureausscheidung im Harn nach Benzoe- 
sdurebelastung bet einseitigen Nierentuberkulosen. 





Einstiindliche Harnportionen 


‘ione 
Harnportionen nach der Belastung 


Vorharn 


Hippursiiure I | so IV Vv 
penning Durch- : ie 
: . ost” 0,078 0,865 1,201 0,867 0,436 0,231 
— — (0,034~ (0,376~ (0,623~ (0,161~ (0,136~ (0,048~ 
(e/al) Men ~ "0,156)) 1,633) 2,549)| 1,862), 1,106)! 0,559 
MLAA.) ™ 
Durch- spelt pea va eye ag [eee 
’ i ; : 0,788 1,056 0,608 0,205 0.111 
ahacmaie Menge — (0,355~ (0,677~ (0,229~ |(0,105~ (0,026~ 
(8) \ Max) 1,288) 1,398) 1,117)) 0,306) 0,233 
Max.) 
Verhiltnis gd. aus ——- 26,8 35,9 20,7 7,0 3,8 
seschiedenen Menge (Min.~ (12,1~ 23,0~ (7,3~ (3,6~ (0,9~ 
zur eingefiihrten (72) one’s 42,8) 47,5) 38,0) 10,4) 7,9 


dem Gesunden nahe stehende Werte auf, so dass die Durchschnitts- 
kurve der Hippursiiure dabei in der 2. Stunde weniger héher war und 
in den 4. und 5. Stunden weniger steil abfiel. Auch wurde die Kul- 
mination der Hippursiiurekonzentration nur selten in der 1. Stunde 
beobachtet. Die absolute Menge der Hippursiiure in den einstiindli- 
chen Harnportionen nach der Benzoesiiurebelastung war in der 1. und 
2. Stunde etwas niedriger und in jeder der 3 weiteren Stunden weit 
grésser als bei Nierengesunden. So erscheint die Durchschnittskurve 
der absoluten Hippursiiuremenge dabei weit niedriger und besonders 
in der letzten Hiilfte mehr flacher als bei Nierengesunden. Dabei lag 
die Kulmination der Kuve in der gréssten Mehrzahl der Fiille in der 
2. Stunde, nur selten in der 1. oder 3. Stunde. Die gesamte Hippur- 
siiureausscheidung in den 5 Stunden betrug dabei 2,768 g, war also 
beinah gleich wie bei Gesunden. Auch zeigte die Harnmenge dabei 
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keine Besonderheit und das spezifische Gewicht war in den einzelnen 
Harnportionen durchschnittlich etwas niedriger als bei Gesunden und 
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wenig Schwankungen unterworfen. 


Was nun bei der einseitigen Nierentuberkulose das Verhiiltnis der 
ausgeschiedenen Hippursiiuremenge zur peroral eingefiihrten Menge 
der Benzoesiiure in den einstiindlichen Harnportionen nach der Ben- 
zoesiurebelastung anbelangt, so wurden 94 der eingefiihrten Ben- 
zoesiiure in den ersten 5 Stunden als Hippursiiure im Harn ausge- 
schieden, wie aus Tabelle I ersichtlich. 
diese Kurve im Vergleich mit derjenigen bei Nierengesunden durch- 
schnittlich wenig hoch mit der Kulmination in der 2. Stunde und doch 
Aus dem Obi- 


90% 
1 /a 


etwas hiher in jeder der 3 letzten Stunden erscheint. 


gen kinnte ich sagen, dass bei meinen einseitigen Nierentuberkulosen 
mit der Kompensation der anderen Niere die Hippursiiureausscheidung 
in den einstiindlichen Harnportionen nach der Benzoesiiurebelastung 
eine leichte Verzigerung im Vergleich mit Nierengesunden aufwies. 

Ferner untersuchte ich 22 beiderseitige Nierentuberkulosen, bei 
denen die Beiderseitigkeit der Erkrankung durch gewisse andere Un- 
tersuchungsmethoden wie den Ureterenkatheterismus und die Pyelo- 


graphien festgestellt wurde. Dabei (s. Tab. ITT) war die Konzentra- 
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Tabelle I 


Il. 


bet beiderseitigen Nicrentuberkulosen. 





Daraus geht hervor, dass 
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Harnportionen 


Hippursiure 


Konzentration 


(g/dl) 


Absolute Menge 


(or) 
ls 


Verhiltnis 4d. 


aus- 


geschiedenen Menge 


zur eingefiihrten 


tion der Hippursiiure im Vorharn durchschnittlich ziemlich herabge- 
Die Verzigerung, d.h. die zeitliche Verschiebung der Hippur- 
siiureausscheidung mit ihrer leichten Herabsetzung in den einstiind- 
lichen Harnportionen nach der Benzoesiiurebelastung kam hierbei im 
alleemeiner viel deutlicher als bei Nierengesunden, auch in mehr aus- 


Dureh- 
schnitt 
(Min.~ 

Max.) 

Durch- 
schnitt 
(Min.~ 

Max.) 

Durch- 
schnitt 
(Min.w 

Max. 


Vorharn 


0,072 
(0,0381~ 
0,140) 


I II 
0,594 1,000 
0,0386~ (0,104~ 

1,096 1,733) 
0,578 0,945 
0,108B~ (0,220~ 

1,043 1,520) 

19,7 32,1 
3,5~ (7,5~ 

35,5) 51,7) 


Einstiindliche Harnportionen 


nach der Belastung 





Ill IV V 
0,778 0,484 0,349 
0,295~ (0,124~ (0,107 
1,289) 1,480) 1,232 
0,628 0,306 0,221 
(0,399~ (O,1LI8~ (0,084~< 
1,265 0,597 0,394 
21.4 10,4 7,5 
( 13,9~ ( 4,0~ (2,9~ 
43,0) 20,3) 18,4 
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gepriigter Weise als bei den einseitigen Nierentuberkulosen zu Tage. 
So war dabei die Kurve der Konzentration der Hippursiiure im Harn 
in der 1., 2. und 3. Stunde niedriger und in der 4. und 5. Stunde etwas 
héher als bei Gesunden. Die Kurve der absoluten Menge der Hippur- 
siiure nach der Benzoesiiurebelastung war in der 1. und 2. Stunde, und 
mit dem Kulminationspunkt in der 2. Stunde, weit niedriger und in 
der 3., 4. und 5, Stunde weit héher als bei Gesunden. Ebenso verhielt 
sich die Kurve des ausgeschiedenen Prozentgehalts der Hippursiiure 
im Vergleich zur peroral dargereichten. Auch betrug hierbei die in 
den 5 Stunden ausgeschiedene Gesamtmenge der Hippursiiure 2,678 g, 
also 91,19 der peroral eingefiihrten Benzoesiiure. Diese Zahlen sind 
viel kleiner als diejenigen bei Gesunden. Ferner kam sowohl bei der 
Kurve der Konzentration der Hippursiiure als auch bei der Kurve ihrer 
absoluten Menge in den Harnportionen die Kulmination kaum in der 
1. Stunde aber, wenn auch recht selten, in der 3. oder 4. Stunde vor. 

Ferner sei hinzugefiigt, dass die P.S.P.-Ausscheidung aus den Nie- 
ren bei meinen doppelseitigen Nierentuberkulosen mit stiirkerer Ver- 
zigerung der Hippursiiureausscheidung auch éfters beeintriichtigt war, 
ohne dass dabei der Parallelismus zwischen diesen beiden immer fest- 
zustellen war. Die Harnmenge in den einzelnen Harnportionen nach 
der Benzoesiiurebelastung zeigte auch bei beiderseitigen Nierentuber- 
kulosen keine Abweichung von derjenigen bei Nierengesunden. Das 
spezifische Gewicht dagegen wies weit niedrigere Werte und wenig 
Schwankungen auf. , 

Ferner stellte ich bei 7 Fillen der Nieren- und Uretersteinkrank- 
heit, 3 Fiillen der Nierengeschwiilste und je einem Fall der Hydrone- 
phrose und akuter Paranephritis die Benzoesiiurebelastung an. Bei 
allen diesen Fiillen blieb die Hippursiiureausscheidung im Harn mit 
Ausschluss je eines Falls von infiziertem Nierenstein und von einsei- 
tiger Hydronephrose beinah innerhalb der normalen Grenzen. Bei den 
2 genannten Ausnahmefiillen beobachtete ich eine merkliche Vermin- 
derung der Hippursiiureausscheidung mit oder ohne starke Beeintrii- 
chtigung der P.S.P.-Ausscheidung. 


Ill. Ergebnisse beiden Einnierigen und bei 
einigen ausserrenalen chirurgischen 
Erkrankungen. 


Ferner stellte ich bei 29 Fiillen der Einnierigen die Benzoesiiure- 


belastung ungefiihr 4-5 Wochen nach der Nephrektomie an. Es han- 
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delte sich darunter bei 26 um wegen Tuberkulose nephrektomierten 
Einnierigen, bei den tibrigen 3 um wegen der einseitigen Steinniere, 
Nierengeschwulst oder Hydronephrose Nephrektomierten. Bei mein- 
en 26 wegen einseitiger Nierentuberkulose nephrektomierten Einnie- 
rigen betrug die Hippursiiurekonzentration im Vorharn durchschnitt- 
lich 0,076 g/dl, war also etwas kleiner als bei Nierengesunden (s. Tab. 
IV). Sie wies nach der Benzoesiiurebelastung durchschnittlich eine 
etwas niedrigere, in der 2. Stunde kulminierende und in den spiiteren 
Stunden aber mehr flach erscheinende Kurve.auf. Ausnahmsweise 
wurde der Kulminationspunkt dabei sehr selten in der 1. oder 3. oder 
5. Stunde angetroffen. 


Tabelle IV. 


Die Hippursdureausscheidung im Harn nach Benzoe- 
sdurebelastung bet den Einnierigen. 





Einstiindliche Harnportionen 


Harnportionen 
— nach der Belastung 


Vorharn 
Hippursiure I II Ill IV V 


Durch- 9 976 0,787 1,202 1,049 0,514 0,312 


— ae 0,035~ (0,193~ (0,612~ (0,315~ (0,172~ (0,101~ 

‘6 Jeet 0,134) 1,955) 2,148) 1,991) 1,675) 0,988 
Absolute Menge pots 0,675 0,982 0,708 0,240 0,142 
eo eS — (len ne (0,157~ (0,402~ (0,258~ |(0,112~ (0,061~ 
~ Max.) 1,243) 1,495) 1,517) 0,484) 0,494 
Verhiltnis d. aus. Uren. 23,0 33,4 24,1 8,2 4,8 
geschiedenen Menge (Min : (5,4~ (13,7~ (88~ (3,8~ (2,1 
zur eingefiihrten (72) \\) ~~ 42,3) 50,8) 51,6) 16,5) 16,8 

Max.) ’ ’ ’ 


Die Durchschnittskurve der absoluten Hippursiiuremenge bei den 
Kinnierigen (s. Tab. IV) zeigte den Kulminationspunkt meistenteils in 
der 2. Stunde, sehr selten aber in der 1. oder 3. Stunde, war etwas nie- 
driger in der 1. und 2. Stunde und etwas hoher in der 3., 4. und 5. Stun- 
de als bei Nierengesunden, so dass die Kurve mehr flacher als bei Nie- 
rengesunden erschien. Die in 5 Stunden im Harn ausgeschiedene Ge- 
samtmenge der Hippursiiure betrug dabei 2,747 g, d. h. 93,592 der per- 
oral belasteten Benzoesiiure, also nur etwas kleiner als bei Nieren- 
gesunden. 

Die Kurve, die in jeden einstiindlichen Harnportionen das Ver- 
hiltnis der ausgeschiedenen Hippursiiuremenge zur peroral belasteten 
aufweist (s. Tab. IV), verhielt sich wie die oben erwahnte Kurve der 
absoluten Hippursiiuremenge. Von der verabreichten Benzoesiiure 
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ten wurden also dabei ihre 93,597 innerhalb der ersten 5 Stunden nach der 
Pre, Benzoesiiurebleastung im Harn ausgeschieden. Ferner ergab sich aus 
1n- der Benzoesiiurebelastung bei den 3 iibrigen Einnierigen, die wegen 
lie- Nierenstein, Nierentumor oder Hydronephrose nephrektomiert waren, 
itt- beinah dasselbe Resultat wie bei den oben erwiihnten Einnierigen. 
‘ab. Ausserdem konnte ich 43 Fille der ausserrenalen chirurgischen 
‘ine Erkrankungen als Kontrollen untersuchen. Darunter fanden sich 5 
ren von Leberkrankheiten (Gallenstein und Gallenfistel), 5 von Kripfen, 
aise 7 15 von malignen Geschwiilsten (10 Krebse und 5 Sarkome), 2 von Ma- 
der gengeschwiir, 3 von akuter Infektion der Weichteile und der Knochen 
P. und 13 von chirurgischen Tuberkulosen der Weichteile, Knochen und 
Gelenke mit Ausschluss der ‘Nierentuberkulose. Die Hippursiiure- 
ausscheidung nach der Benzoesiiurebelastung wies darunter ausnahms- 
weise bei 2 Fiillen von Gallenfistel, bei je einem Fall des Basedowkrop- 
fes, des Knochensarkoms und der akuten Osteomyelitis eine mehr oder 
—~- weniger deutliche Verzigerung und eine flachere Kurve als bei Nieren- 
; gesunden auf. Bei den iibrigen Fiillen zeigte die Hippursiiureausschei- 
/ : dung ein ganz normales Verhalten. Bei der Leberkrakheit soll nach 
- Quick und Vaccaro eine mehr oder weniger starke Beeintriichti- 
I~ gung der Hippursiiureausscheidung nach der Benzoesiiurebelastung 
- vorkommen. Dariiber konnte ich bei meinen Fiillen mit Leberleiden 
42 zu keinem einheitlichen Ergebnis kommen. 
te Schon von friiher her hat man, wie bekannt, die synthetische 
Hippursiiurebildung bei der Belastung der Benzoesiiure zur Funktions- 
. priifung der Nieren herangezogen. Die Hippursiiureausscheidung bei 


6,8 Benzoesiiurebelastung war nach Jaarsveld u. Stokvis bei paren- 
chymatiser Nephritis, nach Le winski ausserdem auch bei Schrumpf- 








den niere, nach Kronecker und Morgulis u. Mitarbeitern iiberhaupt 
sin bei Nierenaffektionen mehr oder weniger stark verringert. Iwaki 
nie- bemerkte bei Nierenkranken mit deutlicher Niereninsuffizienz, die sich 
un- auch durch die anderen Methoden der Nierenfunktionspriifung ergab, 
Nie- eine starke Beeintriichtigung der Ausscheidung der Hippursiiure im 
Ge- Harn nach der Verabreichung benzoesauren Natriums, wiihrend die 
per- Hippursiiureausscheidung bei Fiillen mit leichter, durch andere Prii- 
ren- fungsmethoden nachweisbarer Niereninsuftizienz innerhalb der nor- 
malen Grenzen lag. Solche Beobachtungen iiber die chirurgischen 
Ver- Nierenerkrankungen und zwar die Nierentuberkulose konnte ich kaum 
ten in der Literatur finden. 
der Vergleiche ich obige Ergebnisse miteinander, so zeigt sich, dass 


die Hippursiiureausscheidung nach Benzoesiiurebelastung bei beider- 
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seitigen Nierentuberkulosen im Vergleich mit den Nierengesunden 
weit herabgesetzt und verzégert war. Die ganzen Kurve bewiesen das 
einwandfrei. Solche Beeintriichtigung machte sich schon bei einsei- 
tigen Nierentuberkulosen (vor der Nephrektomie) bemerklich, doch in 
leichterem Grade. Diese trat aber bei den Einnierigen etwas mehr 
zu Tage. Die sich bei den Einnierigen aufweisende Ausscheidungs- 
grésse der Hippursiiure nach Benzoesiiurebelastung diirfte m. E. wohl 
als die unterste normale Grenze der Hippursiiureausscheidung betra- 
chtet werden. Aus dem Obigen kann man die Hippursiiureausschei- 
dung nach Benzoesiiurebelastung auch bei chirurgischen Nierener- 
krankungen als eine Hilfsprobe der Nierenfunktionspriifung heranzie- 
hen, ohne aber besondere Vorziige vor den anderen bisher gebriiuch- 
lichsten Methoden der Nierenfunktionspriifung darin zu finden. 


Schiuss. 


1. Ich stellte im ganzen bei 180 Personen, d. h. bei 40 Nieren- 
gesunden, 68 Fiillen der chirurgischen Nierenkrankungen, 29 Einnie- 
rigen und 43 Fiillen von sonstigen chirurgischen Erkrankungen die 
Belastungsprobe mit benzoesaurem Natrium an und untersuchte die 
Hippursiiureausscheidung im Harn. Zur Belastung liess ich den zu 
Untersuchenden morgens niichtern direkt nach dem Urinlassen (Vor- 
harn) 2,4 g benzoesaures Natrium, die 2,0 Bensoesiiure entsprechen, in 
100 ccm Wasser gelést trinken. Der Harn wurde innerhalb der ersten 
5 Stunden in jeder Stunde nach der Belastung durch spontane Entlee- 
rung aufgefangen und bei jeder Harnportion wurde die Konzentration, 
die absolute Menge der Hippursiiure und der Prozentsatz der im Harn 
ausgeschiedenen Menge der Hippursiiure zur eingefiihrten bestimmt. 
Zur Bestimmung der Hippursiiure im Harn bediente ich mich der Me- 
thode nach Quick. 

2. Bei Nierengesunden ging die Hippursiiureausscheidung in all- 
en einstiindlichen Harnportionen nach der Belastung in miissig gros- 
ser Konzentration und in miissig grosser absoluter Menge vor sich. 
Der Héhepunkt lag dabei durchschnittlich in der 2. Stunde, wo die 
Konzentration der Hippursiiure 1,617 g/dl und ihre absolute Menge 
1,164 g betrug. Der zeitliche Ablauf der Ausscheidung geschah in 
solcher Weise, dass die Kurve in der 1. Stunde steil ansteigt mit der 
Kulmination in der 2. Stunde und dann in den 3., 4. und 5. Stunde wie- 
der ziemlich steil abfiel. Die Kurve des Prozentsatzes der ausgeschie- 
denen Hippursiiuremenge zur belasteten verhielt sich ebenso. So wur- 
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den dabei in den ersten 5 Stunden nach der Belastung durchschnittlich 
2,873 g Hippursiiure, d. h. 97,69¢ der peroral eingefiihrten im Harn 
ausgeschieden. 

3. Bei meinen einseitigen Nierentuberkulosen (vor der Nephrek- 
tomie) zeigte die Kurve der Hippursiiurekonzentration den Kulmina- 
tionspunkt in der 2. Stunde, dagegen einen weit niedrigeren Wert in 
der 1., 2. und 3. Stunde, wiihrend die Hippursiiurekonzentration in der 
4. und 5. Stunde beinah wie bei Nierengesunden blieb. So erschien 
die Kurve mehr abgeflacht als bei Nierengesunden. Die Kurve der 
absoluten Menge verhielt sich durchschnittlich in der 1. und 2. Stunde 
etwas niedriger und in den 3 weiteren Stunden etwas hiher als bei 
Nierengesunden, ebenso mit der Kulmination in der 2. Stunde. Die 
Kurve des Prozentsatzes der ausgeschiedenen Hippursiiure zur peroral 
belasteten verlief zeitlich ebenso. Die absolute Menge der in den er- 
sten 3 Stunden ausgeschiedene Hippursiiure betrug 2,768 g, ihr Pro- 
zentsatz zur eingefiihrten 94,2 9%, also etwas kleiner als bei Nierenge- 
sunden. 

4. Bei den beiderseitigen Nierentuberkulosen kamen eine Abfla- 
chung und Verzégerung der Hippursiiureausscheidung noch deutlicher 
zu'Tage. Die Kurve der Hippursiiurekonzentration war dabei weit 
niedriger, also abgeflachter als bei einseitigen Nierentuberkulosen mit 
den etwas héheren Werten in der 4. und 5. Stunde. Die Kurve der ab- 
soluten Menge und die des Prozentsatzes der ausgeschiedenen Hippur- 
siiuremenge zur eingefiihrten wiesen einen gleichen Typus wie bei ein- 
seitigen Nierentuberkulosen auf, dagegen in einer weit niedrigeren 
und abgeflachteren Form. Die in den 5 Stunden ausgeschiedene Hip- 
pursiiuremenge betrug dabei durchschnittlich 2,678 g, d.h. 91,1.% der 
peroral eingefiihrten, war also deutlich niedriger als bei Nierengesun- 
den. Die P.S.P.-Probe ergab auch bei allen diesen Fiillen eine entspre- 
chende, mehr oder weniger deutliche Beeintriichtigung der Nieren- 
funktion. 

5. Bei den wegen einseitiger Erkrankung Nephrektomierten, 
also den Einnierigen, nahmen die Kurven der Hippursiiurekonzentra- 
tion und der absoluten Menge sowie des Prozentsatzes des ausgeschie- 
denen Hippursiiuremenge zur eingefiihrten einen ganz gleichen Ver- 
lauf wie bei beiderseitigen Nierentuberkulosen, nur mit weit héheren 
Ziffern in jeder einzelnen Harnportion. Hierbei betrug die innerhalb 
5 Stunden ausgeschiedene Hippursiiuremenge durchschnittlich 2,747 
g, d. h. 93,59% der eingefiihrten Benzoesiiure, war also etwas héher als 
bei beiderseitigen Nierentuberkulosen. Bei meinen Fiillen der chirur- 
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gischen Nierenerkrankungen (Nierenstein, Nierengeschwulst, Hydro- 
nephrose und Paranephritis) sowie bei meinen ausserrenalen chirurgi- 
schen Erkrankungen (Leberkrankheit, Krépfe, maligne Geschwiilste, 
akute Infektionen und chirurgische Tuberkulose) konnte ich hinsicht- 
lich der Hippursiureausscheidung nach Benzoesiiurebelastung zu kein- 


em einheitlichen Ergebnis kommen. 


Die Beeintriichtigung der normalen Hippursiiureausschei- 


dung nach der Benzoesiiurebelastung wurde bei beiderseitigen Nieren- 
tuberkulosen in ausgepriigterer Weise beobachtet. Bei den wegen ein- 
seitiger Erkrankung Nephrektomierten, den Einnierigen, trat die Be- 
eintriichtigung in leichterem Grade doch in Erscheinung. Aber die- 
ser Grad der Beeintriichtigung diirfte wohl als die unterste normale 
Girenze der Hippursiiureausscheidung angesehen werden. Die Hip- 
pursiiureausscheidung nach Benzoesiiurebelastung kann man als eine 
Hilfsprobe der Nierenfunktionspriifung auch bei chirurgischen Nieren- 
erkrankungen verwenden. Die Methode aber scheint dabei keine be- 
sonderen Vorziige vor den anderen bisher gebriiuchlichsten Methoden 


der Nierenfunktionspriifung zu besitzen. 
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Uber das Verhalten der Trockensubstanz, Aschen- und 
Giesamtstickstofimenge bei der Leberschadigung.* 


Von 


Tsi-Tsao Chen. 
eK) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. S. Utzino.) 


Uber den autolytischen Zerfall der Leberproteinkérper bei der 
Phosphorvergiftung neben starker Leberverfettung ist schon von 
vielen Forschern berichtet worden. Nach den analytischen Beobach- 
tungen von Hayashi (1931)” wurden die Trockensubstanz- und die 
Gesamtstickstoffmenge der Phosphorleber im Vergleich zur Normal- 
leber herabgesetzt, falls man 2 Tage vor der Analyse dem Kaninchen 
1 com 0,32Zige Phosphorolivenéllésung pro kg Kérpergewicht einmal 
subcutan injiziert hatte. 

Sonst ist in der Literatur nur wenig oder vereinzelt iiber das Ver- 
halten der Proteinkérper berichtet worden. 

Als Beitrag zur systematischen Untersuchung der pathologischen 
Chemie der Leberschiidigung vom analytischen und enzymologischen 
Standpunkt aus hat Verf. hier unter Leitung von Herrn Prof. Dr. 8. 
Utzino zuerst die Bestimmung der Trockensubstanz, Aschen- und 
Stickstoffmenge in Lebergeweben von mit Phosphor vergifteten Ka- 
ninchen in Angriff genommen, um dann anschliessend die Proteolys e 
bei der Leberschiadigung zu studieren. 

Als Vergleichskontrollen wurden auch Versuche mit Kaninche 1- 
lebergeweben nach vorangegangener Gallengangunterbindung ange- 
stellt. 

Methodisches: Als Versuchstiere verwendete man Kaninchen, 
deren Leber entweder durch subcutane Injektion einer 0,4% igen Phos- 


Untersuchung iiber die pathologische Chemie der Leberschidigung wird weiter 
im hiesigen Institut fortgesetzt und diese Abhandlung hier als erste analytisch e 


Mitteilung dieser Reihe belegt. S. Utzino 
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phorolivenéllésung oder durch Gallengangunterbindung geschiidigt 


wurden. 

Die Tiere erhielten tiiglich einmal je 0,5 ccm einer 0,42Zigen 
Phosphorolivenéllésung pro kg Kérpergewicht und wurden 24 Stun- 
den nach der letzten Injektion, also nach ein-, zwei-, drei- und vier- 
maligen Injektionen, abgetitet. Die Kaninchen, an denen die Gallen- 
giinge unterbunden worden waren, wurden 3 oder 6 Tage nach der 
Unterbindung abgetitet. 

Zur Bestimmung der Lebertrockensubstanz wurde ein kleines 
Stiick (5-10 g) der abgeschnittenen Kaninchenleber in einem Wiigeglas 
gewogen und im Vakuumexsikkator iiber Schwefelsiiure bis zur Ge- 
wichtskonstanz getrocknet, nachdem man das noch nicht vollstiindig 
trockene Leberstiickchen vorsichtig zerkleinert hatte. 

0,4-0,5 g Trockenpulver wurden in einem Porzellantiegel verascht 
und 0,2-0,3 g Trockenpulver wurden fiir die Gesamtstickstoffbestim- 
mung nach Kjeldahl benutzt. 

Nach der vierten Injektion war das Tier gewéhnlich dem Tod 
nahe und wurde dann am folgenden Tage zur Analyse verwendet, falls 
es noch am Leben war. 

Ergebnisse: Die Trockensubstanzmenge der Phosphorleber zeigt 
immer einen grésseren Wert als die der Normalkontrolle und zwar 
einen doppelt grésseren nach der dritten Phosphorinjektion, wiihrend 
das Gewicht der frischen Leber im Verhiiltnis zu der Trockensubstanz 
noch mehr zugenommen haf, so dass ihr Gewicht ca. dreimal grisser 
als der Normalwert ist (Tabelle 1 und 2). 

Tabelle 1. 


Trockensabstanz der normalen Kaninchenleber. 





Korper- sti, Leberstiick Trockensubstanz 
Kaninchen gewicht gewicht frisch seiiliadie der Total- =o 
Nr. a leber : 

kg b c axe | frischen 

ad g | e g | Leber 

b 
143 Q 2,125 42,63 3,92 1,0902 11,8559 27,81 
144 6 2,10 24,22 5,45 1,5422 6,8536 28,30 
145 Q 2,375 42,32 7,86 2,2827 12,2906 29,04 
146 9 265 + 47,05 8,77 2,4493 13,1402 27,93 
147 9 2,655 48,11 10,43 38,0117 13,5919 28,88 
156 3 2,17 35,86 5,62 1,6063 10,2495 28,58 
157 % 2,10 21,54 4,03 1,1508 6,1509 28,56 
158 9 2,17 26,55 5,31 1,4842 7,4210 27,95 
159 9 2,88 30,03 8,75 2,4432 8,3851 27,92 
160 3 





2,60 28,87 7,83 2,2572 8,3225 28,83 


(Mittel) 34,72 9, 8561 28,38 
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Tabelle 


Trockensubstanz der mit Phosphor geschiidigten Kaninchenleber. 


4 











Injek- Tier 


tions- 
zahl 


(Mittel) 


"( Mittel) 


(Mittel) 


(Mittel 


Nr. 


166 
169 
170 
179 
180 


163 
164 
167 
163 
181 


— ee ee ee 
~I <1 


23 


Be OOM — 


175 
176 
177 
178 
185 


Korper- 
gewicht 


kg 


2,145 
2,145 
2,37 

2,095 
1,955 


2,045 
1,955 
1,93 
2,69 


2,37 


2S ols) 
= 


fo PO PS 00 


2.015 
2,03 
2,18 
2,28 


2,34 


| 
Leber- | 
gewicht | 
a 
g 
43,01 
33,54 
32,43 
77,05 
67,74 


50,75 


29,53 
28,57 
45,22 
50,34 
104,06 


51,54 


91,58 
61,35 
95,34 
21,92 


1 
139,36 


101,91 


65,74 
78,32 
34,44 
38,37 
37,75 


50,92 


Leberstiick 
frisch trocken 
b e 
7,12 1,6361 
7,54 1,6741 
7,66 1,9477 
9,23 2,1633 
9,45 2,2385 
7,65 1,3892 
7,44 1,6741 
7,67 1,6265 
7,35 1,5161 
10,33 2,1644 
8,52 1,3794 
8,11 1,3335 
9,10 1,8666 
9,53 1,5739 
9,62 1,8302 
8,97 1,9414 
8,53 1,9462 
8,45 1,5315 
8,32 1,8683 
7,56 1,5512 


Trockensubstanz 


der Total- 
leber | 


axe 
£ 
b 


9,8832 
7,4469 
8,2459 
18,0588 
16,0461 


11,9362 | 


5,3625 
6,42386 
9,5894 
10,3837 
21,8032 


10,7135 


14,8269 
10,0876 
19,5562 
20,1354 
26,5132 


18,2239 


14,2283 
17,8694 
6,2420 
8,6162 
7,7457 


10,9403 


in °2 der 

frischen 
Leber 
22,98 
22,20 
25,43 
23,44 
23,69 


23,55 


18,16 
22,50 
21,21 
20,63 
20,95 


20,69 


16,19 
16,44 
20,51 
16,52 


19,02 


17,74 


— 
oa 


th 0 = PO ro 
(ee on 
a 


— 
fw wo 


21,11 


Danach ist die Trockensubstanz in Prozenten der frischen Leber 
des vergifteten Kaninchens immer kleiner als der Normalwert, der 
durchschnittlich 28 % des frischen normalen Lebergewichts ausmacht, 
Hier ist beson- 


und zwar ain kleinsten nach der dritten Injektion ist. 


ders hervorzuheben, dass nach der vierten Injektion aber das Gewicht 
der frischen Leber sowie auch der Trockensubstanz derselben wieder 
zu dem iihnlichen Wert wie im Anfangsstadium der Vergiftung redu- 


ziert wird. 


Nach der Gallengangunterbindung scheint das Leberfrischge- 


wicht nicht die normalen Schwankungen zu tiberschreiten, wenn auch 
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der durchschnittliche Wert der hier untersuchten nicht so vielen Bei- 


spiele etwas grésser als der Normalwert ist. 


Die Trockensubstanz- 


menge ist aber im Gegensatz zu der Phosphorleber nicht grésser oder 
vielmehr etwas kleiner als der Kontrollwert und der Prozentsatz der 
Trockensubstanz gegeniiber der frischen Leber bleibt noch kleiner als 


bei der Phosphorleber (Tabelle 3). 


Bei der weiteren vergleichenden Betrachtung der Tabelle 4 und 5 


Tabelle 


3. 


Trockensubstanz der durch Gallengangunterbindung 
geschiidigten Kaninchenleber. 














Tage 
nach ier 
ha Nr. 
Unter- 
bindung 
161 
3 162 
186 
(Mittel) 
191 
6 192 
193 
(Mittel) 


Korper- 
gewicht 


Leber- 
gewicht 


kg 1 
2,025 32,51 
2,17 35,64 
2,475 38,67 

35.61 
2,51 41,23 
2,616 42,57 
2,75 47,38 
43,73 


Tabelle 


~I «] 


x 


8.53 


Leberstiick 
frisch | trocken 
b c 
£ | & 

22 1,4062 

15 1,5416 
24 1,5076 
1,2049 

8,64 1,5437 
8,51 1,1241 


4. 


Aschen- und Gesamtstickstoffmenge der normalen 


Trockensubstanz 


der Total- 


leber in °4 der 
axe — 
g szeber 
b 
6,3318 19,48 
7,6843 21,56 
7,0751 18,350 
7,0304 19,78 
5,8239 14,13 
7,6059 17,87 
6,2585 13,21 
6.5628 15,07 


Kaninchenleber. 





28 
ine 1a 
Ha 
143 | 0,2518) 0,0120 
144 | 00,4610) 0,0232 
145 | 0,2636 > 0,0122 
146 | 0,2632) 0,0140 
147 | 0,4610) 0,0220 
156 -0,2864)| 0,0137 
157 | 0,2562) 0,0113 
158 | 0,5000) 0,0215 
159 | 0.5044 0,0260 
160 | 0.4062 0,0186 


(Mittel) 





Totalasche 


ws 8 

*f 2. ® 
Baz 

0.5650) 4,77 
0,3449 | 5,03 
0.5688 4,63 
0,6990 | 5,32 
00,6630 4,77 
0,4903 4,78 
0.2713) 4,41 
0,3191 4,30 
00,4822, 5,15 
0,3811 4,58 
0,4735| 4,77 


der 
Frisch- 
substanz 


in % 


Om 0 


LN & 
sf | 3 
Siete as & 
ee | 3 
RD 
0,4476 | 0,0492 
0,2756 | 0,0295 
| 0,2131) 0,0247 
0,2117 | 0,0250 
0,2172 | 0,06245 
0,2093 | 0,0263 
0,2127) 0,0271 
0,2138| 0,0246 
0.2130; 0,0263 
0,2106 | 0,0262 


Gesamtstickstoff 


eae ie,& 

e |eseless 

** Oo £& x= &L 

aXe sims 

Et @ L 

1,303 10,99 3,06 
0,733 | 10,70 3,03 
1,424 | 11,59 | 3,37 
1,552 | 11,81 3,30 
1,567 | 11,28 3,26 
1,288 | 12,57 3,59 
0,784 | 12,74 3,64 
0,854 11,51 3,22 
1,086 | 12,35 | 3,44 
1,035 | 12,44 8,59 


1,158 11,80 8,35 
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Tabelle 5. 


Aschen- und Gesamtstickstoffmenge der mit Phosphor 
vergifteten Kaninchenleber. 

















































‘wn 
Injek- : 5&5 my 
ie Tier (28 ,./4, 
nue | Be. i | a 
zahl a 
ae 2 


166 0,5002 0,0234 
169 0,5006 0,0238 
l 170 0,5020 0,6218 
179 0,5012 0,0234 
180 0,5010 0,0252 


(Mittel) 


163 0,5442 0,0282 
164 0,4922 0,0187 


2 167 0,5006 0,0219 
168 0,5006 0,0240 
181 0,5021 0,0223 
(Mittel) 
171 0,5014 0,0250 
172 0,5013 0,0249 

3 173 0,4922 0,0186 
174 0,5015 0,0255 
183 0,5008 0,0167 


(Mittel 


175 0,5047 0,0227 
176 0,5016 0,0206 
4 177 0,5008 0,0263 
178 0,5000 0,9224 
185 0,5015 0,0257 


(Mittel) 


Totalasche 
HOR, 8 
tests 

ad a4 ay = z 

= S| ey 

Se Bie" & 
0,4623 4,68 1,08 
0,3540 4,75 1,06 
0,3581 4,34 1,10 
0,8431 4,67 1,09 
0,8071 5,03 1,19 
}0,5649 4,69 1,10 
0,2779 5,18 0,94 
0,2442 3,80 0,86 
0,4195 4,37 0,93 
0,4978 4,79 0,99 
0,9683 4,44 0,93 
0,4815 4,52 | 0,93 
0,7393 4,99 0,81 
0,5011 4,97 0,82 
0,7399 3,78 0,78 
1,0232 5,08 0,84 
0,8841 3,33 0,63 
0,7773) 4,43 0,78 
0,6399 4,50 0,97 
0,7339 4,11 0,94 
0,3340 5,35 0,97 
0,3869 4,48 1,01 
0,5969 5,12 1,05 
0,4981 4,71 0,99 


is = 
2 2 
ot H 
> wm | we 
22 |2 
“— 3s ~ 
oe Tt 


0,2158 0,0261 
0,2158 0,0271 
0,2161 0,0249 
0,2137 0,0237 
0,2148 0,0245 





0,2065 0,0244 
0,2131 0,0212 
0,2195 0,0252 
0,2079 0,0233 
0,2131 0,0215 


0,2111 0,0208 
0,2119, 0,0232 
0,2111 0,0183 
0,2132 0,0227 
0,2142 0,0181 


0,2131 0,0199 
0,2136 0,0213 
0,2104 0,0235 
0,2151 0,0192 
0,2111 0,0212 


Gesamtstickstoff 


1,195 
0,935 
0,950 
2,003 
1,830 


1,383 


0,634 
0,640 
1,101 
1,164 


2,199 
1,148 


1,461 
1,104 
1,695 
2,144 
2,240 


1,729 


1,329 
1,782 
0,697 
0,769 
0,779 


1,071 


in ¢, der 


Trocken- 





to 


11,82 

9,95 
11,48 
11,21 
10,09 


10,91 


9,85 
10,95 
8,67 
10,65 


8,45 


9,71 


9,34 
9,97 
11,17 
8,93 
10,04 


9,89 





= oS et 
— = i we 5 


fo fo bo 
Q 


nm ro 


2,02 
2,28 
2,02 
2.00 


2,06 


2,08 


ist ersichtlich, dass nach der Phosphorinjektion, besonders nach der 
dritten, die Totalaschenmenge der Phosphorleber deutlich zugenom- 
men hat, in Prozenten der frischen Leber aber die Hiilfte des Wertes der 
normalen Leber zeigt, wiihrend die Menge in Prozenten der Trocken- 
substanz fast gleich wie die der Normalkontrolle geblieben ist. 
gegen nahm die Aschenmenge der durch Gallengangunterbindung 


Da- 


geschiidigten Kaninchenleber immer deutlich ab, und zwar ist sie noch 
kleiner im Vergleich zu der Trockensubstanz, indem sie daher einen 
kleineren Prozentsatz gegeniiber der Trockensubstanz und einen noch 
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kleineren gegeniiber dem Leberfrischgewicht, das durchschnittlich 

einen etwas grésseren Wert als die Normalleber besitzt, zeigt (Tabelle 

6). 

‘ Tabelle 6. 

Aschen- und Gesamtstickstoffmenge der durch Gallengang- 
unterbindung geschidigten Kaninchenleber. 


































Taz Totalasche : Gesamtstickstoff 
age 48 Qe = 
nach : o& 2 aie. S ose z 
ats oa wie Sig 2 2 ant & , & 
der Tier ja $ |) 3 x Seeif a sissy! Sx @eR&eeoig 
. | Nr |8 2 @ Su aeit5ai6 2 =” Sl2aetos 
Unter- | i= a oD 29 B92 Ble Ss = be oe WZF 
bindung | al aE t “Lae @ R a eal aie oe 
| =a ain Fr =H om FZ 


161 | 0,5047' 0,0225 0,2823 4,46 | 0,87 | 0,2135/ 0,026] 0,774 


12,22) 2,38 

3 | 162 | 0,5096 0,0192 0,2895 3,77 0,81  0,2015) 0,0212 0,808! 10,52 2,27 
| 186 | 0,5101| 0,0272 0,3773 5,33 0,98 0,2149 0,0262 0,863 12,19 2,23 
(Mittel) /0,3164) 4,52 | 0,89 0,815) 11,64) 2,29 


191 0,5796, 0,0203) 0,2040 3,50 | 0,49 0,2143, 0,0289 0,785 13,49 1,90 
6 192 0,5642/ 0,0149 0,2009 2,64 | 0,47 0,2126) 0,0229 0,819 10,77) 1,92 
193 0,5147, 0,0188 0,2286 3,65 0,48 0,2138 0,03820 0,937) 14,97 1,98 


(Mittel) 0,2112) 3,26 | 0,48 0,847 | 13,08) 1,98 


Im Gegensatzzudem Aschengehalt ist die Gesamtstickstoffnenge 
der Phosphorleber einmal grisser oder kleiner. 





Sie ist aber immer kleiner in Prozenten der Trockensubstanz und 
nock kleiner in Prozenten der frischen Leber als der Normalwert, und 
betriigt sogar die Hiilfte des Kontrollwerts nach der dritten Phos- 
phorinjektion, wiihrend die Gesamtstickstoffmenge im diesen Stadium 
etwas grisser als der Normalwert ist. 

Wegen der Abnahme der Trockensubstanzmenge der durch Gal- 
lengangunterbindung geschiidigten Kaninchenleber zeigt die Stick- 
stoffmenge einen etwas grisseren Prozentsatz gegeniiber der Trocken- 
substanz im Vergleich zu der Kontroll- oder Phosphorleber, wiihrend 
1 die Gesamtstickstoffmenge immer unter den Normalwert reduziert ist 
- und auch geringer im Verhiiltnis zum Frischlebergewicht ist. 

, Von den gleichen Verhiiltnissen wie bei den Aschenbefunden kann 
- man wohl auch bei den analytischen Beobachtungen der Gesamtstick- 
- stoffmenge sprechen, da die Gesamtmenge des Stickstoffs der Phos- 


; phorleber nach der dritten Injektion sicher vermehrt ist. In Prozenten 
des Gewichts der frischen Leber ist sie auch viel kleiner, sogar auf die 
Hiilfte der Kontrolle reduziert, in Prozenten der Trockensubstanz bleibt 


! sie aber fast so wie normal. Im spiiteren Stadium, nach der vierten 
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Injektion, geht diese Stickstoffzunahme der Phosphorleber schliesslich 
wieder zuriick, bis das Tier in einem oder zwei Tagen zugrunde geht, 
wobei die Substanzmenge dann scheinbar einen dem Normalwert 


ithnlichen Wert zeigt. 

Hier sei auch besonders hervorgehoben, dass wiihrend im spiiteren 
Stadium, nach der vierten Injektion, die Gesamtmenge der Asche sowic 
des Stickstoffs anscheinend wieder auf den Normalwert reduziert ist, 
(lie erstere in Prozenten der Trockensubstanz fast gleich, aber in Pro- 
zenten der Frischsubstanz immer noch kleiner ist und die letztere in 
Prozenten der beiden immer kleiner als beim Normal wert bleibt. 

Auf Grund dieser Beobachtung michte man wohl eine starke 
Zunahme des Wassergehalts und eine verhiiltnismiissig kleinere des 
Gesamtstickstoffs der Phosphorleber annehmen. Die Aschenzunahmne 
scheint sich pararell zu der Trockensubstanzzunahme der Phosphor- 
leber zu verhalten. 

Was die Lipidzunahme anbetrifft, soll auf eine spiitere Mitteilung 
verwiesen werden. Die Beobachtung, dass die Gesamtstickstoffmenge 
in Prozenten der Trockensubstanz auch im spiiteren Stadium einen 
kleineren Wert als den Normalwert zeigt, liisst an einen immer zuneh- 
menden Stickstoffverlust einerseits und an eine starke Lipidzunahme 
der Phosphorleber andererseits erinnern. Nach den vergleichenden 
Beobachtungen diirfte man hier in der Hauptsache den Substanzver- 
lust oder die atrophische Veriinderung in den durch Gallengangunter- 
bindung geschiidigten Lebergeweben annehmen, obgleich man nicht 
mit Sicherheit die Lipid- oder Wasserzunahme ausschliessen kann, 
wiihrend in Phosphorlebern man wohl eine Substanzzunahme oder 
Hyperplasie im chemischen Sinne, wenn auch in schwiicherem Ver- 
hiiltnis zu der starken Wasserzunahme feststellen kann. 


Literatur. 


T. Hayashi, Jikken Shokakibyo Gakn, 1931, 6, 607. 


























Stickstoffverteilung in der Phosphorleber.* 


Von 


Tsi-Tsao Chen. 
(i kK!) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitit, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


Uber die Veriinderung der Proteinnatur bei der Phosphorvergif- 
tung hat schon Wakeman (1905)" angegeben, dass im Hydrolysat 
der Phosphorleber von Hunden die Hexonbasen deutlich vermindert 
sind. Nach der Beobachtung von Hayashi (1931)? wurde kein 
Unterschied in der Trockensubstanz- oder der Gesamtstickstoffmenge 
von im Sommer oder im Winter untersuchten Tieren festgestellt. In 
der vorigen Abhandlung hat Verf.* mitgeteilt, dass die Gesamtstick- 
stoffmenge der Phosphorleber in Prozenten der Trockensubstanz der 
Leber fast gleich wie die der Kontrolleber blieb, oder etwas kleiner 
im spiiteren Stadium der Verg?ftung ist. Was die Proteinasewirkung 
der Phosphorleber anbetrifft, wurde eine starke Aktivitiitssteigerung 
der autolytischen Leberkathepsinwirkung bewiesen, wiihrend die he- 
terolytische Kathepsinwirkung unabhiingig von der Cysteinaktivie- 
rung deutlich durch die Vergiftung beeintriichtigt wird, wie Vertf. 
demniichst veréffentlichen kann. 

In der vorliegenden Arbeit hat Verf. unter Leitung von Herrn 
Prof. Utzino die Stickstoffverteilung in der Grundsubstanz der Phos- 
phorleber studiert, um einen Einblick in die Natur der Eiweisskérper 
derselben zu tun. 

Methodisches: Der in Alkohol und Ather unlisliche Teil des un- 
tersuchten Lebergewebes wurde nach Zusatz des 10fachen Volumens 
Wasser 24 Stunden lang digeriert (wasserlislicher Gesamtstickstoff) 
und der Wasserunlisliche Teil dann im Exsikkator bis zur Gewichts- 
konstanzgetrocknet. 


S. Utzino u. Mitarbeiter: Uber die pathologische Chemie der Leberschidi- 
gung. IT Analytische Mitteilung. 
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Um die Stickstoffverteilung im diesen in Ather und in Wasser 
unléslichen Bestandteilen der Lebergewebe zu untersuchen, wurden 
5-8 g Substanz mit dem 15fachen Volumen 20 %iger Salzsiiure versetzt 
und 18 Stunden lang bei gelindem Sieden hydrolysiert, die Lisung 
unter vermindertem Druck stark eingeengt und der Riickstand mit 
wenig warmem Wasser aufgenommen und in einem Messkolben genau 
auf 100 cem aufgefiillt. 5 cem der Lésung benutzte Verf. zur Bestim- 
mung des Gesamtstickstoffs nach Kjeldahl. 

Der Amidstickstoff der Restfliissigkeit wurde nach Zusatz von 
Kalkmilch im Uberschuss bestimmt. Der Destillationsriickstand 
wurde abfiltriert, griindlich mit Wasser gewaschen und der Humin- 
stickstoff desselben nach Kjeldahl] ermittelt. 

Das Filtrat samt Waschwasser wurde mit verdiinnter Schwefel- 
siiure neutralisiert, wieder im Vakuum auf etwa 100 ccm eingeengt, 
mit Schwefelsiiure bis zu einer Konzentration von 5% versetzt und die 
Hexonbasen mit einer Phosphorwolframsiiurelésung gefillt. Nach 24 
Stunden wurde der Niederschlag abfiltriert und mit phosphorwolfram- 
siiurehaltiger, 59iger Schwefelsiiure gut ausgewaschen. 

Das Filtrat und das Waschwasser wurden vereinigt und die Stick- 
stoffmenge der vereinigten Fliissigkeiten als Monoaminosiiurestickstoff 
angegeben. 

Der Phosphorwolframsiiure-Niederschlag wurde mit Baryt zer- 
legt, die durch Kohlensiiure vom Baryt befreite Lisung mit Silber- 
Baryt nach K ossel-Kutscher (1900-01)® versetzt. Der dabei ent- 


Tabelle 1. 


Stickstoffverteilung im Hydrolysate von 5 g Trockenleber 
des normalen Kaninchens. 





| Stickstoffverteilung in 5 g Trockenleber 
des normalen Kaninchens (g) 





Fraktion’ aoa 
Kaninchennummer 
a 


48 | (149 150 | 153 | 154 (ee 
Gesamt-N 0,7333 | 0,6919 | 0,7306 | 0,6688 | 0,6829  0,7015 
Wasserléslicher Gesamt-N 0,0037 | 0,0037 | 0,0037 | 0,00388 | 0,0036  0,0037 
Amid-N 0,0845 | 0,0796 | 0,0854 | 0,0741 | 0,0781 | 0,0803 
Humin-N 0,0113 | 0,0106 | 0,0109 | 0,0102 | 0,0101 | 0,0106 
Arginin-N 0,0691 | 0,0621 | 0,0667 | 0,0639 | 0,0612 | 0,0646 
Histidin-N 0,0178 | 0,0177 | 0,0173 | 0,0166 | 0,0196 | 0,01785 
Lysin-N 0,0349 | 0,0336 | 0,0339 | 0,0296 | 0,0311 | 0,0326 
Monoaminosiure-N 0,4666 | 0,4394 | 0,4636 | 0,4214  0,4333  0,4449 


Summe 0,6842 | 0,6430 | 0,6778 | 0,6158 | 0,6334 | 0,6508 
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Tabelle 2. 
Stickstoffverteilung im Hydrolysate von 5 g Trockenleber 
des mit Phosphor vergifteten Kaninchens. 





Stickstoffverteilung in 5g Trockenleber des 
vergifteten Kaninchens (g) 


Fraktion Kani 
aninchennummer b 
3 125 126 128 (Mittel) (b-—a) 
Gesamt-N 0,8194 0,8723 0,8503 0,8473 +-0,1458 
Wasserlislicher Gesamt-N 0,0030 0,0031 0,0030 0,0030 0,0007 
Amid-N | 00,1075 0,1154 0,1154 0,1128 + 0,0825 
Humin-N 0,0161 0,0164 0,0162 0,0162 - 0,0056 
Arginin-N 0,0376 0,0384 0,0360 0,0373 0,0273 
Histidin-N 0,0126 0,0136 0,0128 0,0130 0,0048 
Lysin-N 0,0269 0,0281 0,0272 0,0274 0,0052 
Monoaminosaure-N 0,5749 0,6095 0,5998 0,5947 +-0,1498 
Summe 0,7756 0,8214 0,8074 0.8014 0,1506 


Tabelle 3. 
Stickstoffverteilung im Hydrolysate der getrockneten 
ganzen Kaninchenleber. 





7 
Stickstoffverteilung in der ganzen 
Trockenleber (g) 


, ; | Normal Phosphorvergiftung 
Fraktion | * 
Kaninchennummer Kaninchennummer 


148 149 150 53 154 125 126 128 


Kérpergewicht (kg) 2,225 | 2,435! 2,315| 2,715) 2,570) 2,205) 2,380) 2,357 
Lebergewicht (frisch) (g) 38 45 38 56 | 47 81 94 83 
Trockensubstanz _ 

der ganzen Leber 7,4871) 9,7911) 7,5894) 12,3128 9,8032) 8,7985, 10,3464 8.9258 
Gesamt-N 1,098 | 1,355 | 1,109 | 1,647 | 1,339 | 1,442 | 1,805 | 1,518 
Wasserléslicher Gesamt-N | 0,0055) 0,0072) 0,0056) 0,0094 0,0071, 0,0053 0,0064 0,0054 
Amid-N 0,1265 0,1559 0,1296 0,1825 0,1531 0,1892) 0,2388 0,2060 
Humin-N 0,0169 0,0208, 0,0165 00,0251) 0,0198, 0,0283) 0,0339 0,0259 
Arginin-N 0,1035) 01216 0,1012) 0,1574) 0,1200 0,062) 0,0795 0,0643 
Histidin-N 0,0267, 0,0347| 0,0263) 0,0409 0,0384 0,0222/ 0,0281 0,0229 
Lysin-N 0,0523 0,0658) 0,0515, 0,0729, 0,0610 0,0473 0,0581) 0,0486 
Momoaminosiure-N 0,6987 0,8604) 0,7037, 1,0377, 0,8494 1,0117 1,2612 1,0707 
Summe 1,0246) 1,2592/ 1,0288, 1,5165) 1,2418 1,3649, 1,6996 1,4414 


standene Niederschlag wurde abgesaugt, init Barytwasser gut gewa- 
schen und das Filtrat zur Bestimmung des Lysinstickstoffs gebraucht. 

Der Silber-Baryt-Niederschlag wurde in Wasser fein suspendiert 
und nach Ansiiuren mit Schwefelsiiure durch Schwefelwasserstoft 
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zerlegt. Die vom Silbersulfid 
und Bariumsulfat abfiltrierte 
Lisung wurde nach dem Ent- 
fernen der Schwefelsiiure mit- 
tels Baryts auf ein kleines 
Volumen eingeengt, —_— mit 
Schwefelsiiure auf eine Kon- 
zentration von 2,59 gebracht 
und mit der Quecksilbersulfat- 
lisung zugefiigt (Kossel u. 
Patten, 1903)® Die Ausfiil- 
lung wurde abfiltriert, mit 
2,5%iger Schwefelsiiure gut 


gewaschen und der Stickstoff 


im Niederschlag nach Kjel- 
dahl bestimmt (Histidin-N). 
Das Filtrat und Wasch- 
wasser wurden vereinigt und 
der Gesamtstickstoff desselben 
als Argininstickstoff nach 
Kjeldahl ermittelt. 
Ergebnisse: Bei der ver- 
gleichenden Betrachtung der 
Stickstoffverteilung in Hy- 
drolysaten von Lebergeweben, 
die von normalen sowie von 
init Phosphor  vergifteten 
Kaninchen herriihrten und mit 
Ather entfettet und dann mit 
Wasser extrahiert wurden, 
geht hervor, dass die Menge 
des Gesamtstickstoffs und des 
Monoaminosiiurestickstoffs der 
Phosphorleber et was vermehrt 
zu sein scheinen und in Pro- 
zenten der frischen Leber klei- 
ner und in Prozenten der 
Trockensubstanz grisser als 
der Kontrollwert sind. Aus 
diesen Befunden ersieht man, 
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dass die Trockensubstanz der abnorm wasserreichen Phosphorleber 
einen grésseren Stickstoffgehalt als die Kontrolleber hat und dass dies 
in der Hauptsache vom Monoaminosiiurestickstoff herriihrt, wie dies 
auch deutlich in Prozenten des Gesamtstickstoffs anschaulich ausge- 
driickt wird. 

Hier ist noch merkwiirdigerweise zu sagen, dass die Stickstoft- 
menge in der Hexonbasenfraktion sehr stark herabgesetzt ist, und 
zwar dass der Argininstickstoff ungefiihr auf die Hiilfte reduziert ist. 
Auf Grund dieser Feststellung michte man hier eine starke Abnahme 
des Argininfraktionstickstoffs im Hydrolysate der mit Phosphor ver- 
gifteten Kaninchenleber hervorheben und eine besondere Mobilisie- 
rung des Argininkérpers in der Phosphorleber annehmen. Falls man 
aus diesen Ergebnissen die Gesamtzahl in der ganzen Leber des ein- 
zelnen Kaninchens umzurechnen versucht, so zeigt die Gesamtmenge 
der Trockensubstanz oder des Stickstoffs der pathologischen Leber, die 
mit Ather und dann mit Wasser extrahiert wurde, einen etwas gris- 
seren aber iihnlichen Wert wie diejenige der normalen Leber, und die 
Menge des in Wasser lislichen Stickstoffs bleibt auch fast unveriindert. 
Diese Tatsache spricht sehr wahrscheinlich dafiir, dass bei der Phos- 
phorvergiftung die Gewichtszunahme der vergifteten Leber in der 
Hauptsache von einer Wasser- und Lipidzunahme herriihrt. 

Hier sei auch erwiihnt, dass nach Kaiju (1938) die Arginase- 
wirkung der Phosphorleber etwas abgeschwiicht wurde, wiihrend ein 
besonderes Auftreten der Arginase in Blut und Galle bei der Vergif- 
tung festgestellt wurde. 
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The Toxicity of Human Milk of Pregnant Mothers 
and its Arakawa’s Reaction. 


‘ 128th Report of the Peroxidase Reaction. 


| 
By 
, Michishiro Yamagishi and Shiu Sato. 
‘ (iy Fe 3 PY Hp) (it %) 
, (From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 


: Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


I. Introduction. 


Since, in 1930, Arakawa’s reaction of human milk was reported 
by Arakawa? in our Laboratory, it has become a very convenient- 
clinical method for testing “ good ” or “ bad” human milk. 

Since 1930, when the Sendai City Hospital was founded, Yama- 
gishi, one of us, has been using Arakawa’s reaction of milk of al- 
most all the mothers who visited the Hospital with their diseased in- 
fants. About one year later, he noticed that the milk of pregnant moth- 
ers were completely* or almost completely negative to Arakawa’s 
reaction, and that infants fed on their milk had dyspeptic symptoms 
in a large majority of the cases. Following that observation, he has 
been endeavouring to collect materials to the best of his ability during 
his daily busy practice. In the present paper we shall report of A ra- 
kawa’s reaction and the toxicity of human milk of pregnant mothers 
—lactating mothers with a new pregnancy while still breast-feeding 
their babies. 


II. Frequency of Negative Arakawa’s Reaction 
among Pregnant Mothers. 


According to Arakawa’s reaction of pregnant mothers’ milk, the 

1) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83. 

* Arakawa’'s reaction of milk from both breasts is almost or entirely nega- 
tive after five minutes. 
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present paper treats of materials that were examined during three and 
a quarter years from the beginning of 1932 to the end of 1935. 

Yamagishi found 114 cases of undoubted pregnant mothers who 
were exclusively or partly breast-feeding their babies among 2818 
cases. As to the diagnosis and months of pregnancy, he not only took 
the mothers’ words, but also the diagnosis in the Gynecological Depart- 
ment in the Hospital. In cases of doubtful pregnancy he waited until 
the diagnosis was assured. 

Arakawa’s reaction of these 114 cases of lactating woman in 
new pregnancy were completely or almost completely negative, and 
only 4 cases out of all were weakly positive, and that on only one side 
of the breast. It is thus seen that human milk of lactating mothers 
in new pregnancy was negative to Araka wa’s reaction in 96 % at least 
(Cf. Table 1), and that it was completely or almost completely nega- 
tive. 


II1. The Variation of Mother’s Milk in Consequence 
of New Pregnancy. 


We recognized that Arakawa’s reaction of human milk of newly 
pregnant mothers was completely or almost completely negative in 
962% of the cases. But, it was difficult to know whether all of these 
negative cases—so numerous they were—had been Arakawa-negative 
from the very first or only recently since the onset of new pregnancy. 
Yamagishi was however fortunate to observe the change of Ara- 
kawa’s reaction in three cases accidentally before and during their 
new pregnancy, and we shall relate of these three cases before proceed- 


ing further. 


Case Report. 


Case 1. M.T., 30 years of age. On May 23rd, 1934, she visited the City Hos- 
pital with her 9 months old boy who had a complaint of fever and whose dia- 
gnosis was grippe. At that time, Arakawa’s reaction of her milk was strongly 
positive on both sides of the breast. On December 26th of the same year, she 
came again with the same infant who complained of cough, diarrhoea and an- 
orexia. He was already 1 year and 4 months old, but yet nursed mainly by moth- 
er’s milk. She was diagnosed as in the 5th month of pregnancy and her milk 
was now completely negative to Arakawa’s reaction. 

Case 2. T.O., 25 years of age. On February 10th, 1934, she visited the 
Hospital with her 1 year and 1 month old boy who was suffering from fever and 
cough. The diagnosis was grippe. At that time, her milk was strongly posi- 
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pregnant for 5 months. 
on both sides of the breast. 
H.Y., 29 years of age. 
7 months old boy whose ailment was diagnosed as acute bronchitis. 
time, her milk was strongly positive to Arakawa’s reaction. 
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5th in the same year, she came again with the same infant 1 year and 4 months 
old, who now was still frequently breast-fed. He had acough. Arakawa’s 
reaction of her milk was now negative on both sides of the breast. She had 
been pregnant for 5 months. 


The cases above mentioned were very few in number, but from the 
unanimous result of these three very instructive cases, we were able to 
know the variation of Arakawa’s reaction before and after the oc- 
currence of a new pregnancy. 

As to the time when positive Arakawa’s reaction will change 
into negative reaction, it will be very difficult to determine. But Ya- 
magishi presumed from his experience that in the first month of 
pregnancy, Arakawa’s reaction was already negative and that as 
soon as new pregnancy has begun, the reaction will become negative 


(Cf. Case 1 in Table 1). 


IV. The Influence of Pregnant Mother’s Milk upon Infant. 


First of all, let us review what has been described in literature 
about human milk and pregnancy. Generally speaking, many authors 
have the following opinion: Pregnancy generally diminishes the quan- 
tity of milk and affects its quality, reducing the amount of fat espe- 
cially, and the ilk sometimes approaches the character of colostrum 
milk. But as to the question of immediate weaning with the onset of 
anew pregnancy of lactating mothers, many authors (N onti,” Ben- 
dix,® Koplik,® Griffith,» Holt and Howland,® Pritchard,’ 
Czerny and Keller,® Sedgwick and Cole,” Jaschke,™ Fin- 


2) A. Monti, Kinderheilkunde Vol. I., Berlin and Wien 1899, 40. 
3) B. Bendix, Lehrbuch der Kinderheilkunde, Berlin and Wien 1916, 27. 
4) H.Koplik, The diseases of infancy and childhood, Philadelphia and New 
York 1918, 97. 4 
5) C, Griffith, The diseases of infants and children, Philadelphia and London 
1919, 104. 
6) E.Holt and J. Howland, The diseases of infancy and childhood, New 
York and London 1920, 143. 
7) E. Pritchard, The physiological feeding of infants and children, London 
1922, 139. 
8) AD. Czerny and A. Keller, Des Kindes Ernihrung, Ernihrungsstérungen 
und Ernihrungstherapie, Leipzig and Wien 1923, 388. 
9) J.P. Sedgwick and W.C.C. Cole in Abt’s Pediatrics, Philadelphia and 
London 1923, 591. 
10) R. Th. v. Jaschke in Pfaundler and Schlossmann’s Handbuch der 
Kinderheilkunde Vol. I., Leipzig 1923, 298. 
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kelstein™ and Bessau™) state that there is absolutely no founda- 
tion for such a conclusion. 

Only Jacobi™ and Vogel™ say that after a lactating mother 
has become pregnant she should wean as early as possible. 

It is well known that lactating woman will become much less fre- 
quently pregnant than non- lactating woman ; besides, early weaning 
is the custom in Europe and America, so that in cases of early wean- 
ing it is begun when the baby is, say, half a year old. In our country, 
weaning will generally take place much later, so that it often happens 
that infants are fed on pregnant mothers’ milk. European and Ame- 
rican authors therefore seldom meet with feeding milk in new preg- 
nancy, while a very late weaning is quite common in our country. 

As stated above, human milk of pregnant mothers was negative 
to Arakawa’s reaction in almost all cases, and infants fed on them 
will generally show dyspeptic symptoms ; in severe cases, especially 
in those of exclusive breast feeding they may become so serious as to 
die. There were three of such infants among our 114 cases (Cf. Cases 
59, 87 and 92 in Table 1). In these cases a large amount of vitamin B* 
was used for mothers and sick infants, but no effect was seen, so that 
we had to resort to weaning as the best treatment for such infants. 
Of course a daily use of a gigantic amount of vitamin B was impossi- 
ble in practice. From the experience above described, we learned that 
human milk of pregnant mothers acts upon infants as a toxic agent. 

Now in our country, thére is such a disease of babies popularlys 
called “ Otomitsuwari.” It is mainly applied to a baby suffering from 
dyspeptic symptoms when his mother is newly pregnant. And we 
knew a close relation between the “ Otomitsuwari” and the toxicity 
of pregnant mother’s milk. Yamagishi, one of us, related of the 
relation at the General Meeting Medical Society, Sendai on October, 
1934 under the subject of “ Otomitsuwari and Arakawa’s reaction” 
and of the necessity of weaning after lactating woman had become 
pregnant. 

Recently Tagawa and Hagiwara’ published the following 


* B means B, throughout the article. 
11) H. Finkelstein, Lehrbuch der Siuglingskrankheiten, Berlin 1934, 18 and 


) G. Bessau in Feer’s Lehrbuch der Kinderheilkunde, Jena 1934, 50. 
3) A. Jacobi in Gerhardt’s Handbuch der Kinderkrankheiten, Tiibingen, 
1 


14) A. Vogel, Lehrbuch der Kinderkrankheiten, Stuttgart 1887, 30. 
15) M. Yamagishi, Rinsho Shonika Zasshi, 1935, No. 2, 167. 
16) T. Tagawa and E. Hagiwara, Zika Zasshi, 1937, No. 12, 1895. 
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b] 


The mother had been pregnant for 4 months 
and her milk was negative to Arakawa’s reaction. Her infant was 
ill of anorexia, pallid colour of face, diarrhoea and vomiting, but im- 
proved as the result of weaning. 


case of “ Otomitsuwari.’ 


VY. Animal Experiment in regard to the Toxicity of Mothers’ 
Milk in New Pregnancy. 


We imagined a possible occurrence of a chemical substance in 
pregnant mother’s milk which would be able to produce dyspeptic 
symptoms in infants on account of our observations above described. 
We expected that such milk would be toxic also to animals and per- 
formed the following experiment. 

Materials :—Quite fresh milk of pregnant mothers. 

Animals :—We used mice between 13-15 grms. of body weight 
and fed them on unpolished rice alone over a week for the purpose of 
exclusion of B-avitaminotic state. No water by itself was given, be- 
cause, as we experienced it, mice lived longer without water (by itself) 
than with it. 

When a lactating mother in a new pregnancy came with her dis- 
eased infant to the Dispensary, Arakawa’s reaction of her milk was 
tested and 1.0c.c. of it was injected intraperitoneary intoa mouse. And 
at the same time, 1.0 c.c. of milk of an Arakawa-positive milk from a 
non- pregnant mother was injected intraperitoneally into another 
mouse of an approximately similar body weight, which served as a con- 
trol. And it was noted how long they could live (Cf. Table 2). 

Mice, according to our experience, are much more liable to die dur- 
ing experiment than albinos, guinea pigs and rabbits. Itis, we believe, 
not strange that 3 controls out of 24 died. Even then, these three did 
not die early ; one on the 9th day of experiment, and the other two on 
the 13th day of it. 

As to the micé with the injection of pregnant mother’s milk, none 
of them escaped death ; all of them died in the first week of experiment 
during which period no single control succumbed. And the majority 
died on the 4th day of experiment at the latest. 

The result is thus that most controls did not die, while mice with 
the injection of pregnant mother’s milk died without an exception and 
the majority of these very early. It is not difficult to think that the 
milk of lactating mothers in new pregnancy is toxic and will cause 
dyspeptic symptoms in their breast fed infants. 
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Table 2. Continued. 





Ara- TT t i 
—— ' kawa's rps pena Number of days of survival fed 
No. of | umber o weaction of pregnant on unpolished rice 


: . months of ~. mother’s milk 
experi- in one re ‘ 
pregnancy injected intra- 


ment |,— months minute veritoneally | | al 
© R=right | Peroneally 1 /2/3/4/5/6/7 8/9 {10s 12)13/14)15 
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VI. The Nature of the Toxie Substance in Pregnant 
Mother's Milk. 


From the clinical experience and the animal experiment with preg- 
nant mother’s milk, it is clear that the milk of mothers in new preg- 
nancy is toxic to her infant and that it contains a certain toxic sub- 
stance in it. And that toxin will be a substance which may possibly 
be in close connection with pregnancy. . 

The disturbance of the metabolism in the body of pregnant woman 
has been published by many authors.” Now the occurrence of methy! 
glyoxal as a product prior to lactic acid through the intermediate car- 
bohydrate metabolism in living body was formally demonstrated by 
Darkin and Dudley’ and Levene and Meyer.’ 


C COOH 
Y\H 
CO t Eo = CHROR 
CH, CH, 
Methyl glyoxal Lactic acid 


Methyl glyoxal is a toxic substance, as was demonstrated by 
Sjollema and Seekles,™ Fischler,” Kermack, Lambie and 


17) For instance, Cf. Stoeckel’s Lehrbuch der Geburtshilfe, Jena 1935, 110. 
18) H.D. Darkin and H.W. Dudley, J. of Biol. Chem. 1913, 14, 155 and 15, 127. 
19) P.A. Levene and G.M. Meyer, J. of Biol. Chem., 1913, 14, 551. 

20) B. Sjollema and L. Seekles, Biochem. Zeitschr., 1926, 176, 431. 


21) F. Fischler, Zeitschr. ft. Physiol. Chem., 1927, 165, 68. 
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Slater,” Herring and Hynd® and Araki™ at least in the amount 
of 0.15-0.3 grams. in a rabbit. We thought of the occurrence of me- 
thyl glyoxal in pregnant mother’s milk in a possibly large amount and 
determined it quantitatively. We used Fischler and Boethner’s 
method as described by Takamatsu*®» of our Laboratory in his paper. 
As was expected, we were able to demonstrate the methyl glyoxal like 
substance in all the 8 cases of pregnant mother’s milk. The minimum 
quantity was 0.4 mgrms. % and the maximum 3.3 mgrms. %. The a- 
mount of the methyl glyoxal like substance in these milks was not al- 
ways of the same quantity on both breasts, nor was it always propor- 
tional to the number of months of pregnancy either (Cf. Table 3). 


TABLE 3. 
Amount of methyl glyoxal like substance in human milk 
of preguant mothers. 
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22) W.0O. Kermack, C.G. Lambie and R.H. Slater, Biochem. J. 1927, 21, 40. 
23) P.T. Herring and A. Hynd, J. of Physiol. 1928, 66, 267. 

24) G. Araki, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1933, No. 11, 1380. 

25) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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In 1934, Takamatsu*® published that the methyl glyoxal like 
substance was very rich in Arakawa-negative milk but very poor, or 
not to be identified at all in Arakawa-positive milk. And we were able 
to identify this substance rather in plenty in pregnant mother’s milk. 

Now as to animal experiment with methyl glyoxal, Sjollema” 
and Seekles published the following experiment in rabbits. In the 
case of subcutaneous injection of small quantity of the poison, they 
observed restlessness and decrease of appetite and in the case of a re- 
latively large quantity of it, dyspnoea, reduction in quantity of urine, 
and intense anorexia. In the fatal case with convulsion as a result 
of subcutaneous injection of a very large quantity of it, they found pul- 
monary oedema, and increase of secretion of mucus, extensive redness 
and spotted bleeding in the mucous membrane of stomach and the upper 
part of intestines. Takamatsu and Sato demonstrated cardiac 
hypertrophy due to methyl glyoxal in 1934. Takamatsu® observed 
cardiac hypertrophy due to phenyl glyoxal in rabbits, which result is 
interesting if we think of heart enlargement in the case of beriberi. 
Goldenberg, Gottdenker and Rothberger®” reported in their 
experiments of warm-blooded animals, the sign of poisoning of methy] 
glyoxal to be dyspnoea, reduction of bloodpressure, cardiac hypertrophy 
and vomiting. 

Thus we can attribute at least one of the causes which make A- 
rakawa’s reaction very weak in the case of lactating mothers in new 
pregnancy to an occurrence of a large amount of the methyl glyoxal 
like substance in their milk, which will cause dyspeptic symptoms in 
their infants together with other poisons which may be found in the 
milk. By the way, in the cases in question, we do not consider the 
methyl glyoxal like substance as the only toxic substance ; it is pro- 
bable that another poison or other poisons occur in a large quantity 
in such cases. 


VII. Hypothesis Coneerning Mechanisms of an Occurrence of the 
Methyl-glyoxal like Substance in Pregnant Mother’s Milk. 


In 1931, Vogt-Méller™ reported, in his paper: “Is avita- 
minosis B an intoxication by methyl glyoxal ?,” that he was not able 


26) A. Takamatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med.f 1934, 23, 506; A. Taka- 
matsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 506. 

27) M. Goldenberg, F. Gottdenker and C.J. Rothberger, Arch. f. exp. 
Pathol. und Pharmakol., 1934, 176, 653. 
28) P. Vogt-Méller, Biochem. J., 1931, 25, 418. 
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to examine methyl glyoxal in the body of healthy and hungry mice, 
and that he was, however, able to demonstrate it in the ones fed on 
B-avitaminotic diet. In 1932, Taniguchi™ and J. Lio proved that 
substance in blood of infantile beriberi which was generally accepted 
to be caused by avitaminosis B and in the milk of woman who had 
been suffering from beriberi, though later he denied his own result and 
stated that it was not methyl glyoxal. Isono™” of our Laboratory, 
however, made a further study and was unable to agree with him. 
Geiger and Rosenberg,*” in 1933, demonstrated methyl glyoxal in 
urine and cerebrospinal fluid of infants of malnutrition, and further- 
more in urine of B-avitaminotic dogs and rats. They then investigat- 
ed a relatively rapid decrease of the substance on an administration of 
vitamin B. As stated above, it was already recognized by many au- 
thors that the injury in avitaminosis B would be partly due to an ac- 
cumulation of methyl glyoxal in the body of humans and animals. 

On the other hand, pregnancy that is a physiological phenomenon 
will be apt to cause avitaminosis B in the body of woman. In 1932 
Shin*® published in detail the distribution of vitamin B in pregnant 
rabbits fed on ordinary diet with the following result. In the kidney 
and mammary glands, vitamin B increased in comparison with control 
(non- pregnant) period, in the former especially the increase being about 


‘1.8 times. In the cardiac and skeleton muscles and in the urine, it nei- 


ther increased nor decreased. But in other organs, for example the 
liver, lungs, brain, blood and spleen, vitamin B showed a decrease ; 
above all only about one third of the normal amount was identified in 
the liver, in the lungs about two fifths, and in the brain about one half 
(these figures of his were shown only in the way of diagrams). From 
these investigations, it leads one to think that methyl glyoxal would 
accumulate in a more or less large quantity in the body of pregnant 
women. Vogt-Méller*® illustrated the mechanism of poisoning of 
methyl glyoxal in the living body suffering from avitaminosis B with 
its accumulation occurring on account of a failure of the dismutation 
of methyl glyoxal into lactic.acid in consequence of the deprivation of 
the co-enzyme of glyoxalase. And Taniguchi and Eiwo™ hypo- 
thesized, in avitaminosis B, the disturbance of the oxidation of carbo- 


29) T. Taniguchi and J. lio, Zika Zasshi, 1932, No. 385, 1216. 

30) S.Isono, Tohoku J. Exp. Med., Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 335. 
31) A. Geigerand A. Rosenberg, Klin. Wochenschr., 1933, 12, 1258. 
32) H. Shin, Chosen Igakkai Zasshi, 1932, No. 11, 1030. 

33) T. Taniguchi and J. Eiwo, Zika Zasshi, 1932, No. 391, 2292. 
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hydrate and’ protein which would be in close connection with the 
power of oxidation by catalase, oxidase and peroxidase. Why does avi- 
taminosis B cause the deprivation of enzyme or disturbance of oxida- 
tion? As to this question, a decrease of iron in the body will for one 
theory be able to explain it, because vitamin B has close relation to 
the existence of iron. In 1931 Kojima reported of the parallel rela- 
tionship, between vitamin B and iron content in different kinds of food. 
He*®) further reported of comparative measurement of iron content in 
the liver, spleen, kidney, pancreas, heart, lungs, uterus, suprarenal 
capsule and ovary between pregnant and usual periods of white rats, 
all other organs except uterus showed a decrease of the amount of iron 
content in the pregnant period. And Inoue*® observed that the iron 
content of the blood and liver of pregnant white rat showed no varia- 
tion at the beginning of pregnancy, but decreased by degrees as the 
time passed until it became the minimum at the end of pregnancy and 
just after the delivery. From those investigations, it is plain enough 
that pregnancy will cause a decrease of the iron content in the body. 
Then, as to a close relation between the existence of iron and the func- 
tion of oxidase or peroxidase this has already been reported in detail 
by Katsunuma.*®” 

As above mentioned, pregnancy causes avitaminosis B and a de- 
crease of the iron content in the living body, subsequently the distur- 
bance of oxidation as a result of dificiency of oxidase and peroxidase. 
So, the intermediary carbohydrate and protein metabolism will be dis- 
turbed; as a phenomenon of the former, the accumulation of the methy! 
glyoxal like substance in a relatively large quantity in the body will 
be caused by a failure of the dismutation of methyl glyoxal into lactic 


acid. 


VIL. Summary. 

Since the Sendai City Hospital was founded, we always examined 
Arakawa’s reaction of milk of all the lactating mothers who visited 
the Pediatric Dispensary with their diseased infants, and noticed ac- 
cidentally that human milk of mothers would chnge from Arakawa- 


34) K. Kojima, Nagoya J. Med. Sci., 1931, 5, 83. 

35) Ditto, 78. 

36) S. Inoue, Nippon Fujinkagakkai Zasshi, 1931, No. 5, 681. 

37) S. Katsunuma, Intrazellulire Oxidation and Indophenolsynthese, Jena 
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positive into Arakawa-negative—strongly negative*—in a large ma- 
jority of the cases as a result of the onset of their new pregnancy, and 
the milk will cause dyspeptic symptoms in their infants. Furthermore, 
we were unable to make the negative Arakawa reaction into posi- 
tive in spite of an administration of vitamin B in a relatively large a- 
mount, and thought that weaning is the only treatment to recover 
their infants from the dyspeptic symptoms. 

From this clinical experience we presumed an occurrence of a 
toxic substance in milk of lactating mothers as the result of the onset 
of new pregnancy, and injected some of the milk to mice. As was ex- 
pected, such mice died very soon—between the 2nd day and the 7th day 
at the latest after injection of the milk, while the mice injected with 
non-pregnant mothers’ milk survived for a long time. 

Then we investigated the milk under our hypothesis that the tox- 
in (or at least one of the toxins) might be the methyl glyoxal like sub- 
stance which was published by Takamatsu of our Laboratory, in 
1934, to be contained in a larger amount in Arakawa-negative milk, 
and were able to identify the substance in a relatively large amount 
in pregnant mothers’ milk. 

In the time of lactation, lactating mothers require a larger amount 
of vitamin B than in the time of non-lactation, and pregnant women 



































require a larger amount of it than in the time of non-pregnancy. Then 
it may not be difficult to think how severe a state of avitaminosis B 
will affect lactating mothers in new pregnancy. A severe deficiency 
of oxidation will result in such mothers making them secrete milk rich 
in the methyl glyoxal like substance in a large amount. 


LY. — Conclusions. 


From our clinical experiences and experiments of animals for the 
last few years, we have no hesitation in stating that human milk of 
pregnant mothers are negative to Arakawa’s reaction in a large ma- 
jority and acts as toxic for their infants. And the chief cause which 
makes the milk in new pregnancy negative to Arakawa’s reaction 
and acts so toxic will be an accumulation of the methyl glyoxal like 
substance or substances in a large quantity in that milk. 


Arakawa’s reaction of milk from both breasts is entirely negative after 
five minutes. 











The Relation of the Diastase Content in Mothers’ Urine 
and Arakawa’s Reaction of Mothers’ Milk. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


The diastase in human urine was first published by Cohnheim' 
in 1863. And since a very reliable quantitative method of Woh|- 
gemuth® was reported in 1908, many investigations for clinical pur- 
pose have been performed. 

Using a new colorimetric determination of the diastase in human 
urine reported by Fischer,® I observed the relation of the diastase 
content in lactating women’s urine and Arakawa’s reaction of their 


milk. 


Materials and Method. 


Materials :—-Urine was obtained from mothers who visited our Department 
during the time from October 1936 to July 1937. 

Method :—Fischer’s® colorimetric method is as follows :— -Add, to 0.2 c.c, 
of urine diluted 5 times with 124 NaCl solution, 3.0 c.c. of dextrin-buffer solu- 
tion (1 part of 0.59% dextrin solution and 2 parts of buffer solution).* After 
standing in the water bath of 37°C, for 10 minutes or 40 minutes or 160 minutes, 
interrupt the fermentative process at once by addition of 0.2 c.c. of distilled 


Buffer solution consists of 200 c.c. of m/6 KH,PO, solution, 200 ¢.c. of m/6 
Na, TPO, solution and 100 c.c. of 1022 NaCl solution and its pH is about 6.4. 
1) J. Cohnheim, Virchows Arch., 1863, 28, 241. 
2) J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr., 1908, 9, 10. 
3) O. Fiseher, Kl. Wochenschr., 1936; 15, 791. 
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water (in the case of albuminuria, 0.1 c.c. of 624 sodium tungstate solution is 
added and centrifuged). Add, to 3.6 c.c. of the liquid thus obtained, 0.4 c.c. 
of about N/50 I-IK* solution, and dilute the contents with about N/500 I-IKi 
solution with standard solution. The standard solution consists of 3.75 c.c. of 
dextrin-buffer solution, 0.5 ¢.c. of 594 HCl solution, 5.0 c.c. of abovemention- 
ed iodine (N/50 I-IK) solution, made up to 50 c.c. with distilled water. The 
value of diastase is found by the special curve traced with different figures ac- 
cording to the different amounts of about N/500 iodine solution which is used 
to dilute the testing liquid in colorimetry. The content is expressed in units 
per minute! and per 100 c.c.§ 


Results. 


Control cases :—10 healthy men and 25 healthy women, the wo- 
men not lactating, were used for controls (Cf. Table 1). 

Then cases of lactating mothers were divided into three groups 
according to the intensity of Arakawa’s reaction. 

a. Strongly! Arakawa-positive cases (Cf. Table 2). 

b. 'Completely Arakawa-negative cases (Cf. Table 3). 

c. Cases with intermediate Arakawa’s reaction (Cf. Table 4, 5). 


Discussion. 


The diastase content in human urine is difticult to determine as 
accurately as the diastase content in blood, because influences of the 
specific gravity, the concentration of organic substances or inorganic 
salts etc. of urine are numerous. According to Neuberg,® Okada,® 
Saito,® Eckardt” and Fischer,® the diastase content in human 
urine increases in acute feverish infectious diseases and decreases in 
the cases of diarrhoea, diabetes, nephritis etc. It remains relatively 
unchanged in tuberculosis. 

In my own investigation, the normal value of the diastase in urine 
of healthy adult, though each method has its own value, is from 1000 


1.3 grms. of iodine and 2.6 grms. of potassium iodide are made up to 500 e.c. 
with distilled water. 
+ About N/50 I-IK solution is diluted ten times with distilled water. 
t If the fermentative process is interrupted in 40 minutes, for instance, then 
the result is divided by 40. 
§ As the amount of urine used is 0.2 ¢.c., the result is multiplied by 500. 
including normally Arakawa-positive cases (throughout this paper). 
4) C. Neuberg, Der Harn, Berlin 1911, 850. 
5) K. Okada, Mitt. med. Akad, Kyoto, 1932, 6, 2075. 
6) H. Saito, Zikken Shokakibyogaku, 1932, 7, 898. 
F. Eckardt, Jahrbuch f. Kinderheilk., 1934, 142, 319. 
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TaBLe 1, 
Diastase content in urine of healthy adults. 
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Diastase content in urine 


Diastase content in urine | . 

No. of : . | No. of : ~ 
remote” (Unites per minute and | ene Unites per minute and 
ene per 100 c.c.) oxpersment { mi 100 ¢.¢.) 

1600 1 1600 
2 1000 2 1000 
3 1000 3 400 
4 1600 4 1750 
5 5000 5 1950 
6 1450 6 1150 
7 1750 7 1300 
8 2150 8 1600 
9 2650 9 750 
10 1600 10 650 
Maximum 5000 11 2150 
Minimum 1000 12 1750 
Average 1980 13 1000 
14 550 
15 : 1950 
16 1300 
* 17 1750 
18 1250 
19 1150 
20 1000 
21 1250 
22 2400 
23 550 
24 750 
25 1250 
Maximum 2400 
Minimum 400 
Average 1260 

Above 1000 units { D oseews 800%e 

e veer 76. 


units to 2500 units per minute and per 100 ¢.c. on an average for 10 
normal men and 25 normal women. That means, it has the content 
above 1000 units in a large majority i. e. 1009 in men and 76% in 
women (Cf. Table 1). So in this paper, I presumed 1000 units as the 
lowest limits of the normal value of urine diastase. 

I investigated the relation between the diastase in mothers’ urine 
and Arakawa’s reaction of their milk. The work was done during 
the time from October 1936 to July 1937. 

The urine of Arakawa-positive mothers was large in the diastase 
content and Arakawa-negative mothers small in it, but in some cases 
of the latter that had been taking vitamin*B, the urine was rich in 
the enzyme. A very large value of the diastase was observed in com- 


B means B, throughout the article. 
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pletely Arakawa-negative case (Cf. Case 16 in Table 3) and weakly 
Arakawa-positive case (Cf. Case 24 in Table 4), but in Arakawa-posi- 
tive cases, a difference of the maximum and minimum value was very 
And the average content of the diastase was remarkably large 
I showed graphically these 
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Table 3. Continued. 
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, tt, He ~=6Cf. Foot-note of Table 2. 


This result seems to agree with those of Mori,® Kawashima 
and Takeuchi® Ekito™ and Okada,» who reported that the dias- 
tase in human urine decreased in beriberi in most cases. 

Since a close relation between the intermediary carbohydrate 
metabolism and vitamin B was first published by Funk in 1914, many 
investigations as to this have been reported. Okada*” experienced 
an increase of secretion of the pancreatic enzyme, especially pancreatic 
diastase on an administration of vitamin B to healthy dogs. He fur- 
ther observed a decrease of the enzyme as a result of continuous feed- 
ing of B-avitaminotic diet for a long time, and its recovery on an ad- 


8) K. Mori, Nippon Shokakibyogakkai Zasshi, 1911, 10, 425. 
9) K. Kawashima and M. Takeuchi, Ditto, 1912, 11, 211. 
10) N. Ekito, Tokyo Igakkai Zasshi, 1919, 33, 512. 
11) T. Okada, Aichi Igakkai Zasshi, 1932, 39, 383. 
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Table 4. Continued. 
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ly 5m 
28y 
6m 
Sty 
6m 
28y 
8m 


-months 


Arakawa’'s 
reaction 


Recent 


anamnesis of 


beriberi 
in mother 


Administration 
of vitamin B 


to mother 


Diastase con- 


tent in 
mother’s urine 


(units per 
minute and 


900 


600 


1000 


450 


1950 


1250 


1600 


1750 


1950 


1250 


1250 


1750 


2650 


750 


700 


1250 


2400 


1450 


1150 


1450 


1450 


2400 


1250 





per 100 e.e. 
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MAMULe ana 
per 100 e.e. 











No. 


of 
experiment 


_ 


118 


119 


120 


134 


135 


136 





Date of 
experiment 


— 
— 


Diagnosis of 
infant 


Rhinopha- 
ryngitis and 
hypotrophy 


Influenza 
Hypogalactia 
Healthy 


Dyspepsia 

B-avitaminotic 
dyspepsia 

Healthy 


B-avitaminotic 
dyspepsia 

knfantile beri- 
beri and 
hypotrophy 


Dyspepsia 


- 


Rhinopha- 
ryngitis 


Hypotrophy 
Infantile 
beriberi 
Malnutrition 
and pharyngitis 
Pertussis 
Rhinopha- 
ryngitis 
Dyspepsia 
Rhinopha- 
ryngitis and 
malnutrition 
Eezema 


Atrophy and 
hereditary 
syphilis 


Pneumonia 


fears 


-months 





Age of 
mother and 
infant 
Recent 
anamnesis of 
beriberi 
in mother 
tent in 
mother’s urine 


reaction 
to mother 


Diastase con- 


of vitamin B 


Arakawa's 


Administration 


ww 3 ® 
HH | 


| a 
nr) 





(units per 
minute and 


_ 
or 
— 


1950 


1250 


1600 


2200 


1450 


900 


650 


750 


1600 


1600 


1150 


1250 


1000 


900 


1000 


1000 


1950 


1150 


750 


900 


1600 


1150 


per 100 e.c.) 
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No. of 
experiment 



































140 


141 


142 


143 


148 


149 


150 


161 


162 


163 


Date of 
experiment 


Diagnosis of 
infant 


Pyelozystitis 


Influenza 


Infantile 
beriberi 

Rhinopha- 
ryngitis 

Hypotrophy 
and bronchitis 


Hypotrophy 
Anemia 
Pertussis 
Empyema 


Nightterrors 


Inguinal hernia 
and dyspepsia 


Dyspepsia 


Healthy 


Croupous 
pneumonia 


Empyema 


Dystrophy 


B-avitaminotic 
dyspepsia 


Pharyngitis 

i 
Influenza 
Hypogalactia 
Hypotrophy 
Pertussis 


Healthy 


Age of 
mother and 


infant 
-years 
m=months 


29y 
2m 
3ly 
ly 4m 
26y 
2m 
24y 
8m 
26y 
ly 5m 
32y 
ly 3m 
40y 
ly 5m 
29y 
ly lm 
37y 
ly 1lm 
3ly 
5m 
27y 
2m 
23y 
6m 
32y 
4m 
Bly 
9m 
26y 
7m 
23y 
2m 
3ly 
ly 10m 
3ly 
7m 
37y 
2m 
30y 
ly 6m 
24y 
4m 
25y 
3m 
29y 
5m 
4ly 
2m 


Arakawa’'s 
reaction 
Recent 
anamnesis of 
beriberi 
in mother 


14(+) 
10(+-) 
8(—) 
15(—) 
12(—) 
4(+) 
6(—) 
6(—) 
8(—) 
16(—) 
4(—) 
16(—) 
2(++) 
16(—) 
11(+) 
13(+) 
10(—) 


(+4 
(+ 
(+ 


- m -2 02 


) 
) 

) 
re, 
} 


4(+ 


+) 
"at ) 
) 
16(—) 


Administration 


of vitamin B 


to mother 


Diastase con- 


tent in 
mother’s urine 


(units per 


minute and 


per 100 ec.e. 


- 
i 
>) | 
—) 


1250 


650 


1000 


1450 


1600 


2400 


1950 


2400 


900 


1000 


1950 


1150 


2650 


1250 


1600 


1450 


1000 


1950 


3000 


1250 
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5 = ” a, cc 
' Rhinopha- 26y 15(—) 
: i ti 00 
164 II ryngits 2m 14(+) 100 
7 ‘ aoe 26y 8(—) F = 
165 TV Pertussis ly 13(+) 650 
166 ® > rl 4 . 2400 
167 A Congenital 27y 10( + ) a i. 3000 
pyloric spasm Im 10(+) 
Hypogalactia B2y 8(—) : 
168 . and avita- rl 16(—) — _ 500 
minosis B - 
, B-avitaminotic 25y 12(—) . 
" os : 90 
aed » dyspepsia 2m 8(—) on 
= . Infantile By 5(-) P 
sie v preberiberi Im 5(+) ind = saad 
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a , 39y 15(+) . 
9 , — i or 
172 VI Atrophy 6in 2(+) 1250 
7: ial :, 28y 16(—) RF 
173 - Erysipelas om 15(—) - . 550 
: 28y 3(+) 
) TF a a ( 
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178 VII Dyspepsia 10m 1(+) 750 
33y 2(—) ee 
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183 . Dyspepsia and 30y 7( +) a 1950 
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5 srptge 43y 1(+) 7 . 
185 . Tonsillitis ly 6m 2( 4) ~— - 1950 
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- 2 = 2 | & r) | 28, 18 & 3 
eeise| peeks] BS wees] 98 |Psb Zee 
oF | Ok Diagnosis of THEE S| a 23% 3s lsc ese 
Se/a2| mm i2eeri| «2 esl ese igssee- 

31S B >a) &” | eS SoS Seee 

SS a ~ — = 
Bad milk and 25y 16 ) 
166 Vi pharyngitis Im x —) 400 
. 22y ++ 2 
189 . Dyspepsia ~~ wage tr 7 -- - 750 
Q2y 1(+ 
190 z : Rc Me eae 6 1600 
Maximum 4800 
Minimum 400 
Average 1470 
+, He HH ~6Cf. Foot-note to Table 2. 
TABLE 5. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction, 
vers a & ve vy 4 a 

a. 1(++) stands for##+# HH Ht H+ 25. 8(+) stands for+ + + ++ 

2. 1(+) ” + ott th tt tt 26. 9(+) ” + 

3. 2(+44) a H+ HH OH 27. 10(+) ” <= + 

4. 3(+) ” + H + tt Ht 28. 11(+) ” * + 

5. 4(++) ” + HH + H# 29. 12(+) a oe ae re 

6. 5(-++) a H#HHH +H 30. 13(+) mm teat 

7. 1(+) " + ++ Hh Hh Ht 31. 14(+) ” +t + + 

8. 2(+) e 1 tt tt HE He 32. 15{+) ” &:&& & & 

9 3(+) ’ t+HH H # 33. 1(—) ” & + HH 
10. 4(+) ’ +HHH + 34. 2(—) . + + 
ll. 5(-+ ” t+ + H tH tH 35. 3(—) - — + + 
12. 6(+) % t+ +H + # 36. 4(—) ” + + 
18. 7(+) , i 4. 4646 46 37. 5(—) ” kk + H 
14, 8(+) ~s + + + 4+ 38. 6(—) “ —++c+ + 
15. 9(+-) ” +++HH 39. 7(—) ” — + +t 2 
16. 10(+) ” + + 40. 8(—) ” - bt + + 
17. 11(+) i fe r 4k. 0(—) e aa 28 
18. 1(-+) : + He fe 42. 10(—) e — 

19. 2(-+) Y brt+HH H 43, 11(—) i + 
20. 3(+) ” fe + + + 44, 12(—) ” £22 
21. 4(+) ” = 4 H+ ++ 45. 13(—) ” — + 
22. 5(+) +” + | + + 46. 14\—) 99 + + 
23. 6(+) - + +} 47. 15(—) ’ + 
24. 7(+) ” + 48. 16(—) - 

Explanation to the table: : 

Take, for instance, the sign: 2(44+). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++)1’ (44)2” (44)3’ (++)4’ (44)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(+4) may be (—)0’. (+ 0’, 
(+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 
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Fig. Graphic demonstration of the relation ypjnistration of vitamin 
between the diastase content in’ mothers’ B 
urine and the intensity of Arakawa’s ‘ 
reaction of their milk. 


According to him, 
the pancreatic diastase 
also showed the most re- 


EP markable decrease and 

ES increase in the latter 

2° vases. Arimoto?! ob- 

ss served that the diastase 

> content in blood decreas- 

, a ed in B-avitaminotic 
= 10000 7 white rats and pigeons. 
9000 + According to Katsch,'” 


the diastase content in 
blood serum is propor- 
tional to the diastase 
content in urine except 
for a case of renal insufti- 
ciency. 

Viewed from kinds 
of the diseases of infants, 
the diastase content in 
mothers’ urine is gene- 
rally small in the cases 
: = of avitaminosis and here- 
—eee eee ee Meroe CL Table 
The average value of diastase in mothers’ urine. 7 ° 

7). The paucity of the 


(Units per minute and per 100 e.c. ‘ : 
diastase content in the 
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4000 


3000 F 
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\ 
\ ron Arakawa-positive cases 
\N 


--~-~+46 





WW Completely Arakawa-negative cases 


| 





[See 


| 
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The maximum and minimum value of diastase in mothers’ urine 
(Units per minute and per 100 c.c.) 
r 


Co 
So 


cases of avitaminosis is easily understood. Besides, lately Grab™ 
noticed that the function of secretion of glands assisting in digestion 
was depressed in beriberi. As to that in the case of syphilis, it will 
be explained if the investigation of Katsch™ is taken into considera- 
tion, because the diastase content in blood serum will, he states, de- 
crease in serious hepatic disorders. 

Among Arakawa-negative cases, we shall see an exceptionally 
large diastase value in Case 16 in Table 3 and Case 24 in Table 4. Such 
an abnormally large value is not seen even in Arakawa-positive cases. 
Though this is a problem for future investigation, yet it may not be 
difficult to suppose that such a large value is pathological. 

12) K. Ari m oto, Eiseigaku Densenbyogaku Zasshi, 1932, 28, 302. 
13) G.Katsch, Miinch. med. Wochenschr., 1934, 81, 505. 
14) W. Grab, Miinch. med. Wochenschr., 1937, 84, 605. 
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TABLE 6. 


Distribution of all the cases according to the intensity of 
Arakawa’s reaction and according to the 
diastase content in urine. 





Diastase content 


Arakoawe's reaction Above 1000 units Below 1000 units 
(per minute, per 100 ¢.c.) (per minute, per 100 c.c. 


Strongly positive cases 1002; 0 
(17 cases) ’ 
77% 
Intermediate cases a one 
1D 4 25 


(190 cases) 
Completely negative cases 59 41 
(34 cases) a 4 


This coincides with the value in healthy women (Cf. Table 1). 


TABLE 7. 
Distribution of all the cases according to the diagnosis of 
infants and according to the diastase content 
in mothers’ urine. 





Diastase content 


Diagnosis of infant Number of Above 1000 units Below 1000 units 





— (per minute and (per minute and 
per 100 c.e.) per 100 c.c. 
* Bad milk” 3 0 1002 
Infantile beriberi, infantile 10 362, 64. 
preberiberi 
Eczema 7 43, 57, 
« 
B-avitaminosis 9 44, 56, 
Hereditary syphilis 15 47, 53, 
B-avitaminotic dyspepsia 12 50. 50, 
> . he 8 
Atrophy, dystrophy, mal 42 67. 33, 
nutrition 
Hypogalactia 10 70, 30, 
Pertussis 13 7 « 23. 
Dyspepsia (except B-avitami- 48 83 , 7. 
notic dyspepsia) 
Influenza, bronchits, 65 85 . is. 
pneumonia 


Healthy 4 89, iM. 


Others 
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Remarks. 


1. For the examination of the diastase content in human urine, 
the total amount of one day’s urine must be used of course. But I used 
the urine* of “healthy” mothers who visited our Out-patient Depart- 
ment and it was impossible to obtain the whole of one day’s urine. I 
obtained mothers’ urine between about 9 a.m. and 11 a.m. and I may 
safely compare the diastase content of these mothers’ urine at almost 
fixed hours. 

2. Concerning the specific gravity of urine and the determina- 
tion of the diastase content in urine, Adam" experimented on urine 
of an equal specific gravity (1005) by diluting urines of a higher gra- 
vity. As to the present method, I experienced that such a procedure 
is not necessary. 


Conclusions. 


It is a general rule that the diastase content in lactating mothers’ 
urine is large in Arakawa-positive cases and small in Arakawa-nega- 
tive cases except some cases with an intake of vitamin B preparations. 

As to the disease of infants, it seems that the diastase content in 
lactating mothers’ urine is small in the case of avitaminosis B and 
hereditary syphilis. 


What has been said in the present paper holds true in the case of whole day 
urine too, because the amount of urine is generally larger in Arakawa-positive mothers 
than in Arakawa-negative ones (Cf. H. Umemura, the Arakawa Reaction and the 
Amount and Chlorine Content of Urine of Lactating Mothers, 152nd Report of the 
Peroxidase Reaction, to be published in near future in this Journal). 














Change of Number and Size of Blood Platelets in Breast-fed 
Infants and Intensity of Arakawa’s Reaction of 
Their Mothers on Vitamin B* 
Administration. 


130th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Masayuki Shindo. 
(HE BR IE 2) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In the first report on the relation between blood platelets in in- 
fants and Arakawa’s reaction of their mothers I” reported that, in 
the cases of infants fed on milk negative to Arakawa’s reaction, ane- 
mia and thrombocytosis and especially an increase of pathological 
large platelets were seen, and that blood platelet count was larger gen- 
erally according as Arakawa’s reaction became weaker. In my 
second report I? concluded that an increase of blood platelet count 
was seen in infants fed on milk negative to Arakawa’s reaction and 
that when infants and/or their mothers had been taking a vitamin B 
preparation for a longer time, blood platelets were within normal limits 
even in the group of completely or almost completely negative to A- 
rakawa’s reaction. And in my third report on the same article, 1° 
confirmed, in the 123 cases with no special complications which might 
influence blood platelets, that the majority of infants fed on human 
milk completely or almost completely negative to Arakawa’s reac- 
tion and a part of infants fed on milk of Arakawa’s reaction of inter- 


B, is meant throughout the article. 
} M.Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 36, 258. 
M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 45. 
M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 36, 283. 
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mediate strength were either in a state of B-avitaminosis or on the 
brink of B-avitaminosis from the view point of blood platelet count. 

According to Ohta and Suzuki® of our Laboratory, a prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes, a sign 
of avitaminosis B, will occur in infants with a high blood platelet 
count which is another sign of avitaminosis B. 

Later Shiraishi and I® reported that thrombocytosis was seen 
in B-avitaminotic infants on the study of blood picture of infantile beri- 
beri, infantile preberiberi and B-avitaminotic dyspepsia without any 
complications. 

So, if an increase of blood platelet count is due to B-avitaminosis 
in the cases of infants fed on milk negative to Arakawa’s reaction, 
it will be expected that platelet count will decrease to the normal on 
an administration of vitamin B. 

In the present paper, therefore, I set out to study the qualitative 
and quantitative change of blood platelets in infants on vitamin B ad- 
ministration. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Breast-fed infants who visited our Pediatric Clinic from 
summer 1934 to autumn 1937. 

2. Method used. Thrombocytes were counted according to the method 
of Fonio® with a slight modification. After cleaning with alcohol and then 
ether, a cut was made on the ear-lobe and the first drop of blood was mixed 
with a drop of 1494MgS0, by use of a glass-rod. And a couple of films were 
made on cover glass at one time. After these were air-dried, they were fixed 
with methyl alcohol for 3 minutes, and then stained with Giemsa (2 drops of 
the stain in 1 c.c. of distilled water) as long as 10 hours. Horwitz’s” classi- 
fication of platelet was adopted. 

a. Small platelets up to 1/4 diameter of red cell. 

b. Middle-sized platelets from 1/4 to 2/3 of the diameter of red cell. 

c. Large platelets from 2/3 to 1/1 of the diameter of red cell. 

3. Administration of vitamin B. All babies were treated with vitamin 
B perorally, though some of them were also injected* with it subcutaneously 
at the same time. As to their mothers, in all cases except for 6 cases vitamin 
B was administered per os. 


Immediate influence of the injection on blood platelets was out of the ques- 
tion, for the interval of blood examination was 7-10 days. 
4) F. Ohta and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 247. 
5) Sh. Shiraishiand M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 470. 
6) A. Fonio, Dtsch. Z. Chir., 1912, 102, 178. 
7) S. Horwits, Kl. Wschr., 1931, 10, 1613. 
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International units of vitamin B preparations used are as follows :—* In- 
jectio Oryzanin Fortior ” of Sankyo & Co. is the vitamin B, preparations con- 
tained in 1 c.c. 0.5 mg. of B, crystals=333 international units. Powder of 
Oryzanin and Beriberol (Beriberol purum is ten times as potent as Beriberol) 
100 grms.=4,000 and 608 international units respectively. Liquor Oryzanin 
and Liq. Beriberol 100 c.c.=600 and 102 international units. 

4. Detoxicating hormone of the liver, yakriton. 

Over half the cases of babies and in some cases of mothers yakriton, which 
will mobilize vitamin B according to Chiba and Abe*® and Takamatsu,’ 
was injected subcutaneously. 


Results. 


I. Influence of Vitamin B with and without Use of Yakriton on 
Number and Size of Blood Platelets in the Cases of Infantile Beriberi, 
Infantile Preberiberi, B-avitaminotic Dyspepsia and so-called Human 
milk Intoxication. 

Results of 6 cases of infantile beriberi, 6 cases of infantile pre- 
beriberi, 8 cases of B-avitaminotic dyspepsia and one case of so-called 
human milk intoxication were tabulated in Table 1. To babies vita- 
min B preparation was administered perorally in all cases and subcu- 
taneously in only 4 cases, while to mothers in 3 cases (Nos. 9, 12 and 
19) no vitamin B preparation was administered. 

Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, was injected in 
11 cases of babies and in 3 cases of mothers. 

In 6 cases (Nos. 2, 5, 7, 12, 15 and 18) Arakawa’s reaction of 
mother’s milk and blood of infants were examined 3 times and in the 
others twice. The interval between the two examinations was about 
7-10 days. 

At the beginning of experiment, Arakawa’s reaction of mothers 
milk was completely or almost completely negative in 12 cases and 
the reaction was clinically negative in the other cases too. On an ad- 
ministration of vitamin B, A raka wa’s reaction became clinically posi- 
tive* in Nos. 1, 3, 7, 15, 17 and 21, or at least their milk increased in 


* ‘ Arakawa-positive ” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in clinical sense. A sample of 
human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as 
or ++ in one minute of the addition of Arakawa's reagent. 

8) M.Chibaand J. Abe, Zika Zasshi, 1931, 1431. 

9) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 
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intensity of the reaction. And it is to be noticed that Arakawa’s 
reaction did not change in all the 3 cases (Nos. 9, 12 and 19 in Table 
1) in which vitamin B was not administered to their mothers. 

In 13 cases red cell count was reduced, the minimal value of 4,000 
thousands was seen in No. 17 and red cell count showed an increase 
in 12 cases on vitamin B administration. 

In all the 21 cases of B-avitaminosis in Table 1, a decrease of 
thrombocytes was seen in parallelism with an increase in intensity of 
Arakawa’s reaction on vitamin B administration. As to blood plate- 
let count, in 2 cases (Nos. 2 and 5) platelets began to decrease after 
showing a temporary increase of them, in 1 case (No. 12 in Table 2) 
thrombocytes became normal in number after a temporary decrease to 
a subnormal count, and in the remaining 3 cases (Nos. 7, 15 and 18) 
platelets decreased gradually. In most cases platelet count returned 
to normal within from 7 to 10 days and in all the 6 cases in which A- 
rakawa’s reaction became clinically positive, platelets reached a 
value within normal limits. 

It is to be noticed that platelet count returned to normal in Nos. 
11, 12, 13 and 18 in spite of the fact that it remained negative to A- 
rakawa’s reaction on an administration of vitamin B. This reminds 
one of Takamatsu™ who said that when mothers with Arakawa- 
negative milk were taking vitamin B, the milk was losing in its toxi- 
city in spite of the even remaining negative reaction. 

The classification of platelets was made in 16 cases out of all 21 
cases. Large platelets were over 59 in 7 cases and in these cases 
sinall platelets were within normal limits (19-24 7) in 5 cases. At the 
beginning of vitamin B administration, large platelets showed a grad- 
ual decrease and small platelets began to increase. In 7 cases (Nos. 
3, 5, 6, 9, 11, 12 and 14 in Table 1) the ratio—small: middle: large- 
—returned to normal, but in the remaining 9 cases small platelets 
were yet larger than 249 while large platelets were within normal 
limits. The decrease of platelets was not remarkable in 2 cases (Nos. 
9 and 19 in Table 1) out of all 3 cases in which vitamin B had not been 
administered to mothers. 

In 8 cases (739%) out of 11 cases in which yakriton (1/2 R.A.U., 
every other day) was administered to infants subcutaneously, platelet 
count returned to normal, while in 7 cases (702%) out of 10 cases in 
which the hormone was not given, platelet count decreased indeed, but 


10) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 


TABLE 1. 


M. Shindo 





Influence of vitamin B on number and size of blood platelet, 
infantile preberiberi, B-avitaminotie dyspepsia 





Date 


Diagnosis 





Aug. 13 


Infantile beriberi 





Infantile beriberi with 


hypotrophy 


Infantile beriberi with 


hypotrophy —— 


Infantile beriberi 


Infantile beriberi 


Infantile beriberi 


Infantile preberiberi 


Infantile preberiberi 





22 
Jun. 16 
23 
Jul. 38 
Apr. 19 
28 
Feb. 15— 
26 
Jun. 11 
21 
Jul. 16 
“May 13 
21 
Nov. 15 
26 
Dee. 7 
Sep. 23 
28 
Sep. 25 
Oct. 2 


i = wre 
9 


‘ Apr. 19 
28 
Oct. 7 
16 
22 


eee laa | 


Infantile preberiberi 
“Infantile preberiberi 
+hernia umbilicalis 


2m Infantile preberiberi 


Infantile preberiberi 


with hypotrophy 


54d B-avitaminotic 


dyspepsia 
b-avitaminotic 


dyspepsia 


B-avitaminotic 
dyspepsia 








Oct. 2 
Nov. 22 
Dec. 2 
Mar. 6 
13 
18 
May 8 
22 
Jul. 13 
Aug. 8 
Sep. 18 
25 
30 
Sep. 18 


25 


Sep. 23 


Oct. 2 
‘Jul, 31 
Aug. 5 


Vitamin B (-++)=has been taking vitamin B. 
and Liq. spel.=Liquor Spelzon. 


B-avitaminotic 
dyspepsia 
b-avitaminotic 


dyspepsia 


B-avitaminotic 
dyspepsia 

k-avitaminotic 
dyspepsia 

B-avitaminotic 
dyspepsia 


“Tntoxication of human 


milk ” 












Liquor Oryzanin, 
0.5 mg.=0.5 mg. of Injection Oryzanin Fortior 


Liq. ory.= 
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red cell count and Arakawa’s reaction in the cases of infantile beriberi, 
and so-called human milk intoxication. 
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reaction Red cell Blood platelets Administration 
—_—_—— count per Total Classificati —-——-——- 
Left cmm. count per nasementson To 
a pine (thou- cmm, a 4 =e 
0’ 1 2’ 3’ 4’ 5’ sands) (thou- Small Middle Large Per os daily (grs.) 
Ri Senay sands) ; 
on — 4,600 510 20 71 9 , 
LHe He HE | 4,700 270 27 70 5 | *e ~~ 
tz++++ 4,700 423 ik Z 3 ys . 
-_—-——— 4,550 441 34 66 0 a , a 
bette ++ 4,980 353 25 74 1 in, Meee 
—+zitttt 5,360 718. ~—~=«S 74 a te : 
He He HE a 6,130 356 22 78 0 Liq. ory. 5.0 
=——-#£224 4,150 575 19 77 4 Liq. ory. 5.0 
me oie 5,180 394 27 72 1 B. p. 0.03 
oo et oe coe ae 4,160 359 28 72 0 : ‘ 
Liq. ory. 5.0 
E+HHHH 3,610 492 35 64 1 ao a 
-+HHH +4 3,330 253 22 78 0 clipart = 
bette 4,860 435 21 70 9 . 
. . BA 
t++HH 4,760 433 24 72 4 Liq. ory. 8.0 
coon eo 4,030 323 25 72 3 Li . 2. 
--+tt++ 4,260 290 35 63 2 Be = el 
He Ht Hh HE 4,440 242 31 69 0 > ie 
-—-—— 4,530 472 23 70 7 Liq. spel. 5.0 
—-+tHibit # 4,910 411 28 68 3 B. p. 0.03 
-~—+++ 4,100 553 22 73 5 Liq. ory. 3.0 
—-t++++4 3,980 464 20 77 3 B. p. 0.03 
—-—--—— 5,300 830 — Liq. Berib. 5.0 
bet + 5,800 560 = “ B. p 0.03 
he oh on ce ae 5,190 368 20 76 4 Liq. ory. 3.0 
= —_-— 4,030 258. 24 76 0 B. p. 0.03 
-—+++ 1 4100 | 260 | 19 Te 3 RP Ns aM 
be+++ 4,530 193 23 75 2 ye Be we 
cage 4,750 230 23 77 0 - _ 
———— 4610 511 24 73 3 RE NPL PEI 
init: 4,620 280 34 67 9 Vitamin B (+-) 
Spenieatiey te yioeeans 4,050 606 23 70 7 Li ; ae 
$t4+4+4 5,800 480 24 73 3 a aay. 
E£TT+HHtH | 6,860 70 = “é ’ Liq. Berib. 5.0 
i 6,950 750 . . a pnd 
5.550 270 vie Me B. p. 0.03 
5,000 520 _ Liq. Berib. 5.0 
: 4,880 421 — -- B. p. 0.03 
5 a —_— | —<_— | .< | _ Liq. Berib. 5.0 
Ht + 4,570 230 — — — B. p. 0.03 
-—++++, 4300 | 637 34 x) a cee ee 
tte+4+4+ 4,450 451 31 68 1 Liq. Berib. 5.0 
+$+++4 4,510 313 25 74 1 
t+++H 5,240 688 19 76 “( - 
fe ks Sd. 5,140 502 33 64 3 usiq. ory. 38.0 
-———-—,|, 4020 | so | @ | 0 | 4 |. res 
Ss ° 423 30 66 4 B. p. tae 
————,| 6850 533 pis - - Liq. Kerib. 5.0 
+H ea 5,190 331 = ‘ B. p. 0.05 


Ory. =Oryzanin (powder), Liq. Berib.= Liquor Beriberol, B. p.=Beriberolum purum 
(B, erystal). 
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Table 1. 
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Continued. 





of vitamin B* 


sucklings 


By injection 


every other day 


0.5 mg. 


0.5 mg. 


Spelzon 5.0 


To mothers 


Per os daily 
(grs.) 


Liq. oryz. 30.0 


Vitamin B (+) 


Ory. 5.0 
Ebios 3.0 
Ory. 5.0 
Ebios 3.0 


Vitamin B(+) 
Liq. ory. 40.0 
Liq. ory. 20.0 


Vitamin B(+) 


Liq. ory. 20.0 


Ebios 6.0 


Vitamin B(+) 


Liq. ory. 20.0 


Liq. ory. 20.0 





0.5 mg. 





“Tia. ory. 
Liq. Berib. 20.0 


Liq. pry. 20.0 


Liq. ory. 20.0 


Liq. ory. 30.0 


Liq. ory. 20.0 


20.0 


By injection 


Spelzon 


0.5 mg. 


5.0 


Subcutaneous injec- 
tion of yakriton 


every other day 
To ' 
every other day sucklings 


(R.A.U.) Remarks 
To 


mothers 


Mother's milk 
and cow's milk. 
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did not attain the normal count. In all these cases vitamin B was given, 
so it is very probable that yakriton will act to mobilize vitamin B in 
its effect. 

IT. Influence of Vitamin B with or without Use of Yakriton on 
Number and Size of Blood Platelets in Such Diseases as with no* In- 
fluence on the Platelet Count or in Such Diseases as accompanied by a 
Decrease of the Platelet Count. 

According to their influence on the blood platelet count, the cases 
in Table 2 may be divided into 2 groups :-— 

1. Group of infantile diseases with no influence on the platelet 
count. Hypotrophy, eczema seborrhoicum and dyspepsia levis. 

2. Group of infantile diseases accompanied by a decrease of the 
platelet count. Influenza, rhinopharyngitis, pharyngitis and bron- 
chitis. 

Of course, sick babies who were more or less in a serious condi- 
tion were excluded. Thus, the change of blood platelet of 14 cases in 
which babies were expected to be in B-avitaminosis were shown in 
Table 2 (Cf. Table 2). 

Blood was examined 4 times in one case (No. 10 in Table 2), 3 
times in 6 cases (Nos. 4, 6, 8, 9, 13 and 14 in Table 2) with an inter- 
val of 7-10 days on principle. 

In 11 cases among all 14 cases Arakawa’s reaction was com- 
pletely or almost completely negative on the first examination. 

In the group of diseases with no influence on the platelet count, 
platelet count showed a decrease without exception reaching normal 
limits in 5 cases (Nos. 1, 2, 4, 5, and 14 in Table 2) in about 10 days. 
In one case of them (No. 4 in Table 2) in which blood was examined 
3 times repeatedly, platelets returned to normal limits after showing 
a slight increase and in the other (No. 14 in Table 2) blood platelets 
decreased gradually in parallelism with an increase in intensity of A- 
rakawa’s reaction of their mothers. 

And in another group of diseases accompanied by a decrease of 
platelet count (Nos. 6-13 in Table 2), it will be seen that these ba- 
bies were possibly in a condition of B-avitaminosis, because in 7 cases 
out of 8 cases a remarkable increase of platelets was seen even in the 
period in which thrombopenia ought to have occurred. And in one 
case (No. 10 in Table 2) blood platelets decreased showing fluctuation 
of the platelet count. 


* or almost no influence. 
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TABLE 2. Influence of vitamin B on number and size of blood platelet, 
influence on the platelet count or in such diseases 
Arakawa's 
Age Biscints 1s 
Case rene r —_ (M= —— : ae 
No. Date Name Sex a Diagnosis Right 
d= days) vere 
ies. 16 [Le 7id : " ~a 
1 27 a. %. 2 82 d Atrophy ae 
2 Ben. 20 |a> |. | Om pe a 
9 , » 
2 Oct. 2 K.I. $ ion Hypotrophy im . 
3 Nov. a S.A. $ 3m Hypotrophy rc adj 
Nov. 12 ag js 
4 18 Y.H r.) 9m Hypotrophy ~ 
25 —-—--+ 
5 | oe = T.K 9 6 m Eczema seborhoicum £++- 
19 bt 
Jan. 15 “ 
6 23 x. F. $ 7m Rhinopharyngitis _ - . 
28 - 4- 
‘ Dec. 29 , - 4m ae Fs sa ‘i? —+t++++ 
7 Jan. 20 K.I. fe} pom Rinopharyngitis sierra 
Jan. 6 . a a 
8 11 T.A kod 8m Influenza —+++ 
Feb. 7 oe 
~ | Jan, & _ ; 
9 7 y ws 3 9m Influenza 
17 + + + 
Jan. 6 47 d Ke my 
11 - 52 d eae — i alle whe 
10 18 T.A $ 59 d Pharyngitis a 
24 65 d an ~~ 
a | a st ae 25d i pe pegense 
11 93 1% & 2 34 d Bronchitis a lee iit 
12 Jan. 29 K N. os 13 m Bronchitis ON inaedet 1-5, 
< Feb. 10 a - f- He fob tb HL 
Jan, 14 - a reer oy 
13 21 Ss. M. Ps — —_— ance with 
98 yspepsia . 
~ op | | : ROE Te Ss Sy 
14 Oct. 5 N.W. 9 13m Dyspepsia with +4 um 
9 14m decomposition a aay eae 
Vitamin B (+)=has been taking vitamin B. 
Liq. Ory.= Liquor Oryzanin, Ory.—Oryzanin, Liq. Berib. = Liquor Beriberol, 
As to the change of size of blood platelets, at the first examina- 
tion a percentage of large platelets was over 5% in 7 cases (Nos. 1, 2, 


8, 11, 18 and 14 in Table 2), and except for No. 2 the percentage of 
large platelets returned to normal limits at the second examination. 
In 6 cases out of all the cases (Nos. 3, 5, 6, 8, 12 and 14) the ratio of 


small: middle: large returned to normal, while in the remaining 7 cases 
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t, 
8 as accompanied by a deercase of the platelet count. 
3 reaction Red cell Blood platelets Administration 
—_—— count per Total Classi ; - 
Left emm. count per lassification To 
eee (thou- emm.,. — 
YVvV’vws’y sands) (thou- Small Middle Large Per os daily 
sands) (grs.) 
——————=—| goo | 46 | & | @& | ae aaa 
ac Si Saas 4,160 296 30 70 0 Berib. ata 
a as, ais a ee 3,240 663 26 64 10 ne: 
.03 
aes ee 263 26 68 6 B. p. 6.08 
—————— 3,700 418 22 74 4 tap oN 
4iq. Para. 5. 
——++ 3,950 390 24 72 4 > Puen. 
oe ee ee ae 5,480 V- | -_ | = | 
- -—-—-— 6,100 440 23 76 1 Berib. 3.0 
-~—++ 5,330 250 28 72 0 
B - H+ ++ ++ 4,930. 362 25 74 l Ebios 0.5 
-bt+t 4,940 316 24 75 1 B. p. 0.03 
bet+t 4,900 330 28 71 1 : . £ 
: iq. . 5.0 
cnn ee | 280 25 7 1 + ae 
t++HHH 5,640 226 19 80 1 sei woke 
-ttet+t+ 4,830 385 30. | 67 3 , 
oles en a, 4,220 283 25 73 2 B. p. aes 
jn ne a a ~ 507 16 7 | : 
—-tett+ 6,350 342 28 68 4 B. p. 0.05 
ag es 5,150 267 24 73 3 
anion t a | | ee - _ 
_ -—— — 5,450 510 — Liq. Berib. 5.0 
erases: 6,600 412 — - 
4,780 300 22 74 4 
-——+ 4,690 210 25 74 1 Since 4 days 
a" 4,670 291° 30 70 0 B. p. 0.05 
be + 4,630 219 27 73 0 
= 5,100 289 2 71 5 = aan 
. ie te 4,920 320 32 66 2 ‘es a 
. ~ 6,250 703 19 77 4 a O 50 
: 4,500 343 23 74 3 Lig. Ory. 6. 
- - 5,450 611 14 80 . ns z 
.p. 0.0: 
3 4,400 870 a 69 . ae Abery 5 0 
5,550 281 25 74 1 i rene 
- 5,780 422 31 64 5 
: B. p. 0.03 
-++ 6,100 301 35 63 2 : A ( 
++i win 5,680 251 24 75 1 Lig. Berib. 10.0 
Berib.=Beriberol, B. p.—Beriberolum purum, Liq. Para. — Liquor Paranutrin. 
, 





small platelets remained over normal count. 


It is interesting that B- 


avitaminosis was of a slight degree in No. 6, because in this case an 
: increase of small platelets was seen and large platelets had not yet in- 
creased at the first examination, and the ratio of platelets returned to 
And in No. 3 in which vitamin B had not been 


: normal after 2 weeks. 





administered to the mother, both A raka wa’s reaction and blood plate- 
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Table 2. Continued. 





Subcutaneous injec- 


of vitamin B* : . 
tion of yakriton 








J 
sucklings To mothers : (R.A.U.) z Remarks 
every other day 
By injection Per os daily By injection To To 
every other day (grs.) every otherday sucklings mothers 
Ory. 0.05 mg. a Paranutrin 5.0 % \ 
Liq. Oryz. 20.0 _ _ 
“ ” - 
Spelzon 3.0 Liq. Ory. 20.0 - 4 ~ 
Liq. Ory. 30.0 ey a 
Liq. Ory. 20.0 pac . a e 
Liq. Berib.20.0| O°728nin = 0.5 /2 ” 
mg. 
Liq. Ory. 20.0 ‘ a fn 
Vitamin B(+-) \% Almost 
i. / recovered 
; ; -. Liq. Ory. 20.0 a , 
Paranutrin 5.0 Liq. Berib. 20.0 5 ; 72 
Liq. Ory. 20.0 Y \y Recovered | 
_ 4 i 
- Liq. Ory. 20.0 Y - 
Liq. Berib. 20.0 4 = 
_— Vitamin B(+) 4% _ 
Liq. Ory. 30 \% 





let did not show a remarkable change in number. 

ITI. Influence of Vitamin B on Blood Platelets in a Healthy In- 
fant and a Healthy Adult. 

In both cases of a healthy infant and a healthy adult, not a change 
of platelets was seen even on an administration of a large amount of 
vitamin B by way of subcutaneous injection. 
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Influence of vitamin B on blood platelets in a healthy 
infant and a healthy adult. 


TABLE 

















| . |e | Blood platelets 
+] Ss al 
S | olf |) oe 
71 @ e ,R&lIOoBSiSes Classification 
= ¢ KR iP@oeliBael—-es | . 
© 3 FiojlesoisonlS&a Remarks 
|S lel? i rssgics 
s a | eclaee all 
& >|5 “S/S 2 = Small Middle Large 
fo me aS | | 
Dec. 
13 5,200 332 17 72 1 
1 23 EG. 6 10m) 5,740 298 27 73 0 After 5 injections of 
0.5 mgr. of Oryzanin 
crystal every other 
day 
Dee 
7 | 5,970 232 26 74 0 
14 S.Y.) 6 27y | 5,460 175 27 72 1 After 4 injections of 
} 0.5 mgr. of Oryzanin 
* crystal every other 
= day 
20 5,610 227 29 71 0 After intravenous 


injections of 0.5 mgr. 
of Oryzanin crystal 
daily for 6 days 


Comment. 


In human B-avitaminosis and beriberi an increase of blood plate- 
lets occurs. Kimura!” showed already on the basis of an increase 
of blood platelet count that most of “ healthy” mothers secreting hu- 
man milk negative to Arakawa’s reaction are in a state of avita- 
minosis B, And in my preceding paper I®® have shown from an in- 
crease of blood platelets that infants fed on human milk negative to 
Arakawa’s reaction are more or less inclined to a state of B-avita- 
minosis. 

Now Nakamura™ reported that blood platelets decreased grad- 
ually on vitamin B administration in 14 cases of beriberi in adults. 
Sarai said that in beriberi blood platelets decreased once at tlie be- 
ginning of treatment and showed an increase at one time, then decreas- 
ing again till they attained the normal in the convalescence. Accord- 


11) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

12) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 

13) M. Nakamura, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1925, 13, 317. 
14) S. Sarai, Rinsho Byorigaku Ketsuekigaku Zasshi, 1934, 3, 626. 


























499 M. Shindo 





ing to lijima,!® an increased platelet count in beriberi returned to 
normal after decreasing to subnormal count in the convalescent period. 
In the cases of infantile beriberi Kohda™ said that blood picture re- 
turned to normal and that especially platelets showed a remarkable 
decrease when they were treated with vitamin B. In the third report 
of Kimura!” he showed that mothers with a weak or negative A ra- 
kawa’s reaction showed a decrease of platelets on an administration 
of vitamin B. 

From the results above mentioned and my own result of 345 cases 
in which I” pointed out that when infants and/or their mothers had 
been taking vitamin B preparation, platelet count was within normal 
limits even in the Arakawa-negative group, it will be expected that 
platelet count of infants fed on human milk weakly or completely nega- 
tive to Arakawa’s reaction will decrease on an administration of 
vitamin B, And the results were as was expected. It can be said, there- 
fore, that high platelet count in infants fed on human milk negative 
to Arakawa’s reaction was due to avitaminosis B. 

As to the decrease of blood platelets in B-avitaminosis, two modes 
will be seen. In the cases in which an increase of platelets is in high 
degree platelet count decreased gradually (Cf. Nos. 7, 15 and 18 in Ta- 
ble 1, Nos. 6, 8, 9,13 and 14 in Table 2), and in the other (Cf. Nos. 2, 
5 and 12 in Table 1, Nos. 4 and 10 in Table 2), platelet count became 
smaller after showing a rise or fall of the count. In these latter cases, 
the platelet count was not so large, so it is not to be considered that 
the infants were in a more advanced stage of B-avitaminosis, though 
Kimura!’ said that the increase of blood platelet count became less 
pronounced in the paralytic stage in the animal experiment. 

Port and Akiyama™ said that blood platelets decreased more 
or less during the fever period of acute infectious diseases and they 
showed a reactive increase with a fall of temperature. According to 
Inada and Kubo™ there were 2 types of influenza. In one of them 
thrombopenia Was seen during fever period and returned to normal 
gradually, and in the other platelets were within normal limits during 
fever period and returned to normal after showing a temporary in- 


15) Ry. Lijima, Rinshio Byorigaku Ketsuekigaku Zasshi, 1935, 4, 531. 
16) S. Kohda, Zika Zassi, 1935, No. 420, 607. 

17) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 374. » 

18) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 

19) Portand Akiyama, Dtsch. Arch. f. Klin. Med., 1912, 106, 362. 
20) S. Inada and K. Kubo, Chugai Iji Shimpo, 1921, 453. 
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0 crease in the convalescent period. Tokuta?” reported that platelets 
I. decreased in the fever period of acute infectious disease in general, 
“ and showed an increase in the convalescent state. Mc. Lean and 
le Caffy* said “In ten cases of acute bronchitis, platelet counts were 
rt normal with an average of 352,000.” 
A- Now at the first blood examination in our own cases of rhinoph- 
mn aryngitis, pharyngitis, influenza and bronchitis etc., a decrease of plate- 
let count was to be seen. However, from the fact that in these dis- 
8 eases platelet count showed a decrease on an administration of vita- 
d inin B even in convalescence, it can be said that these infants fed on 
al human milk negative to Arakawa’s reaction were in a state of B- 
ut avitaminosis. It may be due to an increase of platelets in convalescent 
a~ period that in 3 cases (Nos. 9, 11 and 12 in Table 2) platelet count re- 
of mained at the upper limits of the normal count. 
e- As to the classification of platelets, the percentage of large plate- 
ve lets was larger than 5% in 7 cases out of 16 cases in Table 1 and 6 cases 
out of 13 cases in Table 2 at the first blood examination. In all the 
es cases, the percentage of large platelets showed a decrease gradually, 
sh and then small platelets began to increase and the ratio of platelets re- 
a- turned to normal gradually when they had been treated with vitamin B. 
») 
ne 
‘8, Summary. 
at , 
rh 1. Ina healthy infant and a healthy adult not a change of blood 
“a platelets was seen on an adininistration of a large amount of vitamin B. 
2. B-avitaminotic infants fed on human milk negative to Ara- 
a kawa’s reaction showed an anemia and thrombocytosis. 
im 3. When vitamin B was administered to babies and their mothers, 
in blood platelet count showed a decrease, and anemia began to recover 
‘Im in parallel with an increase in the intensity of Arakawa’s reaction. 
ral 4. There were some cases in which platelet count returned to 
ng normal in spite of the fact that Arakawa’s reaction of mother’s milk 
in- remained negative. This is not strange if Takamatsu’s™ and others’ 


works are taken into consideration. 

5. Blood platelets decrease more rapidly on an administration of 
vitamin B to both infants and their mothers than on an administration 
to the former only. 


1) K. Tokuta, Tohoku Igakkai Zasshi, 1925, 8, 512. 
2) S. Me. Lean and J. P. Caffy, Am. J. Dis. Child., 1925, 30, 810. 
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6. As to the classification of platelets, large platelets showed a 
decrease at first and small platelets began to increase and then return- 
ed to the normal ratio of platelets on vitamin B administration. 


Conclusions. 


In B-avitaminotic infants fed on human milk negative to Ara- 
kawa’s reaction, an administration of vitamin B makes the increased 
platelet count smaller and restores the ratio of platelets among them- 
selves to the normal. 























Studien iiber den Typus aus tuberkulésen Nieren 
geziichteter Tuberkelbazillen. 


Von 


Chigashi Suzuki. 
(Si AT RH i) 


(Aus der Chirurgischen Klinik (Direktor : Prof. Dr. Sh. 
Sugimura) und dem Bakteriologischen Institute 
(Ehemaliger Direktor : Prof. Dr. K. Aokit) 
der Universitit, Sendaz) 


Es ist eine bekannte Tatsache, dass die tuberkulise Niere bei 
chronischer Nierentuberkulose anatomisch verschiedene Formen und 
Grade der Veriinderung aufweist. So teilten Israel, Wildbolz und 
Koike die tuberkulése Niere anatomisch in zwei Hauptgruppen, d.h. 
die kiisig-kavernése und grobknotige Form ein. Bei der kiisig-kaver- 
nésen Form lassen sich noch mehrere Unterarten bzw. Stadien, d. h. 
Tuberkulose der Papillenspitze und die kiisig-kavernése Form mit 
ihren Endausgiingen wie der tuberkulésen Pyonephrosis und der Kitt- 
niere unterscheiden. Die grobknotige Form, die nach den Autoren 
seltener vorkommt, wird beziiglich ihrer Entstehung und klinischen 
Bisartigkeit heute noch viel diskutiert. So nahm Brongersma 
(zitiert bei Wildbolz) diese Form als eine Zwischenstufe zwischen 
der akuten Miliartuberkulose der Niere und der chronischen Nieren- 
tuberkulose an, wiihrend Wildbolz u. a. diese anatomisch als eine 
Zwischenstufe zwischen der kiisig-kavernésen Form und der sog. 
tuberkulésen Nephritis betrachteten. 

Es tauchen nun die Fragen auf, ob die chronische Nierentuberku- 
lose, die neben dem so mannigfaltigen klinischen Verlauf so verschie- 
denartige anatomische Veriinderungen im Nierenparenchym aufweist, 
alle von ein und demselben Typus der Tuberkelbazillen, Typus huma- 
nus, hervorgerufen wird und ob sich dabei die anderen Typen von Tu- 
berkelbazillen, die bei menschlichen Tuberkulosen anderer Lokalisa- 
tion mitunter angetroffen werden, also der Typus bovinus und der 
Typus gallinaceus dazu vergesellschaften, und ob ausserdem noch dazu 
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auch zwischen den einzelnen Stiimmen des Typus humanus nicht ein 
Virulenzunterschied vorliegt, so dass dadurch die anatomische Ver- 
schiedenartigkeit der Nierenveriinderung hervorgerufen wird. Um 
auf diese Fragen niher eingehen zu kénnen, ziichtete ich direkt aus 
dem Eiter der 101 tuberkulésen Nieren, die innerhalb 1 Jahres und 8 
Monaten in unserer Klinik operativ entfernt waren und verschiedene 
anatomische Veriinderungen aufwiesen, die Tuberkelbazillen heraus. 
Bei so geziichteten Tuberkelbazillen untersuchte ich ihren Typus und 
ihre Virulenz sowie ihre Beziehungen zur anatomischen Veriinderung 
der Niere und zum klinischen Verlauf. Meine Ergebnisse dariiber 
seien im folgenden kurz mitgeteilt. 


Das Material und die Untersuchungsmethode. 


Bei dieser Untersuchung wurden die Tuberkelbazillen, wie erwihnt, aus 
dem Eiter der 101 exstirpierten tuberkulésen Nieren isoliert und kultiviert. 
Dabei wurden jedesmal mit dem Eiter Strichpriiparate verfertigt, nach Zieh|- 
Neelsen gefiirbt und mikroskopiert. Auf diese Weise konnte ich bei den 
siimtlichen 101 Fallen ausnahmslos siiure- und alkoholfeste Stiibchen feststellen, 
die sich spiiter auch kulturell als Tuberkelbazillen erwiesen. Daneben wurde 
die Mischinfektion mit anderer Bakterienart bei 2 Fallen, so bei einem Fall (Fall 
10) mit Staphylococcus pyogenes aureus und bei einem anderen (Fall 90) mit 
Enterococcus bemerkt, was auch kulturell sichergestellt wurde. Nebenbei sei 
bemerkt, dass sich meine Kranken, aus denen die tuberkuliése Niere stammte, 
im Alter vom 9. bis 53. Lebensjahre, grisstenteils im 2. und 3. Dezennium be- 
fanden und dass das miinnliche Geschlecht und die rechte Kérperseite nur et- 
was iiberwiegten. 

Die Unterscheidungsmethode der 3 Typen von Tuberkelbazillen, d. h. 
Tupus humanus, bovinus und gallinaceus unter einander, ist im allgemeinen be- 
kannt aus den Handbiichern, und der Typus gallinaceus soll sich wegen der 
Eigentiimlichkeit seines biologischen Charakters leicht von den beiden anderen 
unterscheiden lassen. Der Typus humanus und bovinus kénnen zwar im all- 
gemeinen in typischer Weise als solcher erkannt werden. Man trifft aber nicht 
selten Ubergiinge zwischen diesen beiden an, so dass dadurch die Unterschei- 
dung der beiden voneinander oft nicht einfach erscheint. Zur Charakterisierung 
der 3 genannten Typen von Tuberkelbazillen hob ich folgendermassen a) die 
kulturelle, b) die morphologische Eigenschaft und c) die Tierpathogenitit als 
Kriterien hervor. 

a) Die kulturellen Eigenschaften. Der Typus humanus wiichst auf den 
Glyzerin enthaltenden Nihrbéden im allgemeinen gut und besonders auf dem 
Glyzerineiernihrboden sowie Glyzerinkartoffelnihrboden als mattgelbe trockne 
dicke faltenreiche Kolonien schnell und iippig, was von Griffith, Smith und 
Jensen u.a. als eugenisches Wachstum beschrieben und als ein wichtiges Un- 
terscheidungsmerkmal des Typus humanus betrachtet worden war. Ferner 
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bildet der Typus humanus auf der Glyzerinbouillon eine mattgelbe dicke rund- 
liche bréckelige Oberflichenhaut, die sich iiber die ganze Oberfliiche ausdehnt 
und die Glaswand des Kélbchens hinaufklettert. Bei Typus bovinus dagegen 
ist es schwierig, die erste Ziichtung auf kiinstlichem Nahrboden herzustellen, 
sie wiichst nach der 2. Generation in der Regel langsam und zwar auf dem 
glyzerinreichen Nahrboden im allgemeinen nur schlecht. Selbst auf dem 
Hiihnereiernihrboden wiichst der Typus bovinus als flache zarte, zum Zusam- 
menfliessen geneigte Kolonien von feuchter Beschaffenheit und glinzendem 
Aussehen mit nur weniger gelblichem, sogar grauweisslichem Farbenton. Auf 
Glyzerinbouillon erzeugt er ein zartes diinnes flaches bzw. faltenarmes Hiiut- 
chen und wichst nur schlecht und langsam, weist also ein dysgenisches Wach- 
stum auf. 


Bei der Kultivierung der Tuberkelbazillen ziichtete ich sie direkt aus dem 
Eiter der tuberkulésen Niere oder, beim Vorhandensein der Mischinfektion mit 
den anderen Bakterien, schickte ich die Schwefelsiiurevorbehandlung nach Su- 
miy oshi voraus, indem ich den Eiter mit 1094 Schwefelsiure ca. 30 Minuten 
lang behandelte, und ziichtete dann erst diesen auf Nihrboden. Als Nihrbéden 
bediente ich mich des Hohnschen, Petroffschen und originellen Petrag- 
nanischen Nihrbodens und ausserdem auch des modifizierten Petragnani- 
schen Nihrbodens mit dem vollstindig eliminierten oder auf ein Drittel redu- 
zierten Glyzeringehalt. Darunter fand ich bei meiner Untersuchung den Pe- 
tragnanischen Nihrboden am geeignetesten fiir die Gewinnung der Anfangs- 
kultur von Tuberkelbazillen. Mithin gebrauchte ich diesen Niihrboden haupt- 
siichlich zu meinem Zweck, so dass meine Beobachtung iiber die kulturellen 
Eigenschaften von Tuberkelbazillen nunmehr auf Grund ihres Wachstums auf 
dem Nahrboden geschah. Dabei wurden niimlich die Dauer bis zur makro- 
skopisch nachweisbaren Kolonienbildung nach der Kulturanlegung auf dem 
Nihrboden und die Eigenschaften der Kolonien wie die Farbe, Oberfliche, Kon- 
sistenz, Dicke usw. genau untersucht. Die so erhaltenen siimtlichen Stimme 
der Tuberkelbazillen wurden gleichzeitig weitergeimpft, damit ich die gleich- 
alten Ziichtungen nebeneinander vergleichend beobachten und beschreiben 
konnte. Ausserdem wurden die Tuberkelbazillen von jedem Stamm aus in 
einem mit 50 ccm 49 Glyzerinbouillon und Lockemannscher Nihrfliissig- 
keit beschickten, 100 ccm haltigen Erlenmeyer-Kélbchen iiberimpft. So 
wurden dadurch auch die kulturellen Eigenschaften aller Stimme, wie die Ge- 
schwindigkeit des Wachstums, die Farbe, Oberfliiche, Dicke, Konsistenz der 
Kulturen usw. auf der Glyzerinbouillon vergleichend untersucht. 

b) Die morphologischen Eigenschaften. Es ist bekannt, dass der Bazillen- 
kérper beim Typus bovinus im allgemeinen unregelmiissige Gestalten annimmt, 
so dass dabei neben typischen Stibchen hiufig auch kurze oder gekriimmte 
Stibchen, mitunter Kokken oder granulaihnliche Gebilde angetroffen werden. 
Auch farben sich die Bazillen hiufig nicht gleich durch Ziehl-Neelsen. Ich 
verfertigte Strichpriiparate von Tuberkelbazillen bei jedem Stamm aus seiner 
Anfangskultur auf dem Petragnani-Nihrboden und firbte sie nach Gram 
sowie nach Ziehl-Neelsen. So untersuchte ich morphologische und auch 


















428 Ch. Suzuki 


fiirberische Unterschiede der Bakterienindividuen bei jedem Stamm mikro- 
skopisch. 


c) Die Tierpathogenitit. Die Tierpathogenitit wird heutzutage allgeme- 
in als das wichtigste und entscheidende Unterscheidungsmerkmal zwischen 
dem Typus humanus und dem Typus bovinus betrachtet. Zu dem Zwecke wer- 
den Meerschweinchen sowie Kaninchen als Versuchstiere bevorzugt. Die Meer- 
schweinchen sind aber gegen den Typus humanus und bovinus gleich empfind- 
lich und erliegen der Impfung mit Tuberkelbazillen unter Bildung general- 
isierter Tuberkulose, so dass sie fiir eine Unterscheidung der beiden genannten 
Typen nicht geeignet sind. Die Kaninchen dagegen weisen einen merklichen 
Unterschied in ihrer Empfindlichkeit gegen diese beiden Typen der Tuberkel- 
bazillen auf, so dass sie zur Unterscheidung der beiden Tuberkelbazillentypen 
allgemein bevorzugt werden. Der Typus humanus zeigt gewohnlich eine 
schwichere Pathogenitit gegen das Kaninchen und ruft fast keine generalisierte 
und tédliche Impftuberkulose, selbst bei Impfung mit einer relativ grisseren 
Menge von Bazillen, hervor. Dagegen weist der Typus bovinus eine stiirkere 
Pathogenitit gegen das Kaninchen auf, so dass die kleine geimpfte Menge 
schon eine generalisierte und tédliche Impftuberkulose herbeifiihren kann. Ich 
verwendete als Versuchstiere ausgewachsene, gesunde Meerschweinchen und 
Kaninchen minnlichen Geschlechts und zwar Meerschweinchen mit einem Ge- 
wicht von 175-340 g, griésstenteils etwa 300 g wiegende Tiere und Kaninchen 
von 1,3-2,35 kg, grésstenteils etwa 2 kg schwere Tiere. Die Tiere wurde vor 
dem Gebrauch wiihrend eines bestimmten Zeitraums unter bestimmten be- 
dingungen gefiittert und im voraus ihr Gesundheitszustand festgestellt. 


Nach den Angaben der Autoren wie Koch, Burckhardt, Kossel, M6l- 
lers, Eastwood u. F. Griffith, A.S. Griffith und Kitasato u. a. bildet 
der Typus humanus bei subkutaner Impfung von 10,0 mg Bazillenmenge bei 
Kaninchen einen gegen die Umgebung scharf begrenzten kiisigen Herd in der 
Impfstelle mit einer voriibergehenden, nicht verkiisenden regioniren Lymph- 
driisenschwellung. Die Kaninchen zeigen bei guter Pflege doch mehr oder ° 
weniger ausgeprigte Kiérpergewichtszunahme in den niichsten Monaten und 
weisen kein Zeichen der tuberkuliésen Erkrankung auf. Bei der Obduktion 
nach dem Abtéten 3 bis 4 Monate nach der Impfung bemerkt man nur einen 
tuberkulésen Herd in der Impfstelle, doch die anderen Organe bleiben dabei 
in den meisten Fillen von der tuberkulésen Veriinderung ganz verschont. Nur 
selten zeigen die Tiere tuberkulose Herde in den Lungen, Nieren usw., dage- 
gen niemals generalisierte Impftuberkulose und so auch keinen letalen Aus- 
gang durch diese. Bei Typus bovinus dagegen erleiden die Kaninchen nach 
subkutaner Impfung von 10,0 mg Bazillenmenge innerhalb weniger Tage einen 
betriichtlichen Kérpergewichtssturz und erliegen nach 3 Monaten, zumeist aber 
friiher einer generalisierten Impftuberkulose. Bei meinen Versuchen nahm ich 
eine auf 4¢4 Glyzerinbouillon ca. 5 Wochen lang schwimmend geziichtete 
Tuberkelbazillenkultur, die mit sterilem Fliesspapier entwiissert wurde. Da- 
von wurden 1,0 mg oder 10,0 mg Bazillenmenge durch Torsionswage abgewo- 
gen, mit einem Achatmdérser vorsichtig und gleichmissig zerrieben und in |! 
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ccm physiologische Kochsalzlésung aufgeschwemmt. Die so erhaltene Auf- 
schwemmung von 1,0 mg Bazillenmenge wurde in die Bauchhaut des Meer- 
schweinchens und die Aufschwemmung von 10,0 mg Bazillenmenge in die 
Bauchhaut des Kaninchens alles subkutan injiziert. Nach der Impfung wur- 
den die Versuchstiere jedes in einem abgesonderten Kifig unter gleicher und 
ausgiebiger Fiitterung erhalten. Meerschweinchen wurden 2 Monate und 
Kaninchen 3 Monate nach der Impfung abgetétet und seziert; falls die Tiere 
inzwischen verendet waren, sezierte man sie sofort nach dem Tode. Bei der 
Sektion der Tiere besichtigte man die tuberkulése Veriinderung in der Impf- 
stelle, die regioniren Lymphdriisen und inneren Organen wie Lungen, Leber, 
Milz, Nieren usw. makroskopisch genau und wenn nétig, auch mikroskopisch. 


mn 
Tabelle I. 
Anatomische Verinderung meiner operativ entfernten 
tuberkulisen Nicren. 





Anatomische Verinderung der Niere Zahl der Fille 

Tuberkulose der Papillenspitze 18 
f Anfang 30 | 

Kisig-kavernése Form mittelschwer 32 69 
Endstadium 7 | 

Tuberkulése Pyonephrose 6 

Kittniere 3 

Grobknotige Form 5 

Total 101 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


I. Die kulturelle Untersuchung der Tuberkelbazillen bei 
exstirpierten tuberkuliésen Nieren. 


Bei meinen 101 exstirpierten tuberkulésen Nieren, die sich anato- 
misch, wie aus Tabelle I ersichtlich, einteilen lassen (s. Tab. I), konnte 
ich die Tuberkelbazillen aus dem Eiter des tuberkulisen Herdes mit 
Erfolg isolieren und kultivieren. Die geziichteten Tuberkelbazillen 
wiesen bei den siimtlichen 101 Stiimmen im grossen und ganzen gleiche 
kulturelle Eigenschaften wie folgt auf. Es wurden niimlich nach 9 
bis 28 Tagen, grisstenteils zwischen 2 und 38 Wochen nach der Kultur- 
anlegung auf dem Petra gnani-Niihrboden milium-bis stecknadelkopf- 
grosse weisslich-gelbe oder gelbe, runde erhabene trockne harte Kolo- 
nien festgestellt. Diese Kolonien hafteten auf der Oberfliiche des 
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Niihrbodens ziemlich fest an und wuchsen schnell und tippig, d. h. 
eugenisch. Nach 2 oder 3maligen wiederholten Uberimpfungen auf 
demselben Niihrboden verdickte sich das Bazillenhiiutchen leicht und 
bildete einen eigentiimlichen, weisslich-gelben oder gelben, trocknen, 
kriimmeligen tippigen Uberzug. Bei der Uberimpfung der Bazillen 
auf 49 Glyzerinbouillon in Erlenme yer-Kdélbchen, bildete sich eine 
mattgelbe oder gelbe, gleichmiissig dicke, briichige bzw. brickelige 
Oberfliichenhaut, deren Dicke immer mehrzunahm. Diese Oberfliichen- 
haut dehnte sich etwa 3 bis 5 Wochen nach der Uberimpfung schon 
iiber die ganze Oberfliche der Bouillon aus, wurde mit der Zunahme 
ihrer Ausdehnung faltig und runzelig und kletterte in ihrer Peripherie 
die Glaswand hinauf. 


II. Mikroskopische Untersuchung der geziichteten 
Tuberkelbazillen. 


Bei der mikroskopischen Untersuchung der Tuberkelbazillen in 
ihrer auf Petragnani-Nihrboden geziichteten Anfangskultur durch 
Gramsche und Ziehl-Neelsensche Firbung ergaben sich die Tu- 
berkelbazillen bei den siimtlichen 101 Stiimmen als grampositive, siiure- 
und alkoholfeste Stiibchen. Dagegen waren die Form und Firbung 
der Bakterienindividuen dabei mannigfaltig, so dass sie sich zwar am 
meisten als typische lange schlanke, leicht gebogene, granulierte Stiib- 
chen darstellten, éfters aber als kurze, dicke, granulierte oder nicht 
granulierte Stibchen, oder als kommafirmige kurze Stiibchen oder auch 
als kokkeniihnliche, ganz kurze Stiibchen erschienen. 

Ferner ziichtete ich kontrollweise mit je einigen zehn Petrag- 
nani-Niihrboden Rindertuberkelbazillen aus den Lungen (3 Fiille) und 
Lungenhilusdriisen (2 Fiille) der bei hiesigem Schlachthaus sicher als 
tuberkulés diagnostizierten Rinder heraus, nachdem ich dabei die tu- 
berkulésen Herde nach Sumiyoshi mit 109% Schwefelsiiure ca. 30 
Minuten lang vorbehandelte. Dabei verwendete ich neben dem Pe- 
tragnanischen Nihrboden mit originellem Glyzeringehalt auch den- 
jenigen mit geringem Glyzeringehalt oder ohne Glyzerinzusatz und 
bekam darunter bei einem aus Lungen geziichteten Fall (Sendai-Rind 
B) 42 Tage nach der Impfung, bei einem aus Lungenhilusdriisen ge- 
ziichteten Fall (Sendai-Rind D) 51 Tage nach der Impfung makrosko- 
pisch kaum sichtbare Kolonien auf dem Petragnani-Niihrboden, 
Bei den 3 iibrigen Fallen konnte ich keine Entwicklung der Tuber- 
kelbazillenkolonien feststellen. Die Kolonien bei den 2 obigen posi- 
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tiven Fiillen erwiesen sich als weissliche, flache, zarte, zum Zusam- 
menfliessen geneigte Kolonien von feuchter Beschaffenheit und gliin- 
zendem Aussehen, beinah wie bei Colikultur. Das Wachstum war bei 
den beiden Fallen direkt nach der Impfung langsam und schlecht, d.h. 
dysgenisch. Bei dem einen (Sendai-Rind B) wiesen die Kolonien erst 
nach je zehnmaligen Uberimpfungen ein miissig schnelles und tippiges 
Wachstum auf, wiihrend sie bei dem anderen Fall (Sendai-Rind D) auch 
danach noch keine Modifikation des Wachstums erfuhren. Das Wachs- 
tum auf Glyzerinbouillon war bei dem einen (Sendai-Rind B) zuerst 
sehr langsam und bildete ein weissliches, zartes, diinnes, flaches baw. 
faltenarmes halbdurchsichtiges Hiiutchen und dehnte sich in ca. 8 Wo- 
chen iiber die ganze Oberfliiche der Glyzerinbouillon aus, ohne aber 
die Glaswand hinaufzuklettern. Nach Uberimpfungen iiber einige 
Generationen wurde das Wachstum immer schneller und iippiger. 
Bei dem anderen (Sendai-Rind D) wuchs die Kultur von Anfang bis 
zum Ende iéusserst langsam und nahm auch einige Wochen nach der 
Uberimpfung einen nur geringen Umfang auf der Oberfliiche der Gly- 
zerinbouillon an. Nach den Uberimpfungen tiber einige Generation- 
en zeigte die Kultur kein tippiges Wachstum. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung dieser Anfangskultur der 
Rindertuberkelbazillen auf dem Petragnani-Niihrboden erwiesen 
sich die Bazillenindividuen bei den beiden Fiillen meistens als kurze, 
dicke, nicht granulierte Stiibchen oder teilweise auch als kommafér- 
mige oder kokkeniihnliche, ganz kurze Stibchen. 


III. Tierpathogenitiit der aus tuberkulisen Nieren 
geziichteten Tuberkelbazillen. 


Bei Meerschweinchen beobachtete ich nach subkutaner Impfung 
von 1,0 mg Glyzerinbouillonkultur jedes aus den menschlichen Nieren 
geziichteten Tuberkelbazillenstammes in die Bauchhaut der Tiere, 
dass bei siimtlichen geimpften Meerschweinchen 1-2 Wochen darauf 
ein Abszessherd sich in der Impfstelle bildete und die tiussere Haut 
daselbst zum Teil geschwiirig zerfallen war, und dass 2 oder 3 Wochen 
nach der Impfung die regioniiren Lymphdriisen reiskorn- bis erbsen- , 
gross anschwollen und 4 oder 5 Wochen nach der Impfung mehr oder 
weniger betriichtliche Kérpergewichtsabnahme beobachtet wurde und 
das Tier ungefihr 6 bis 7 Wochen nach der Impfung ausnahmslos an 
Tuberkulose zugrunde ging. Bei der Obduktion der Tiere wurden die 
reiskorn-bis erbsengross angeschwollenen und verkiisenden Bronchial-, 
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Lungenhilus- und Mesenterialdriisen, sowie zahlreiche miliar- bis steck- 
nadelkopfgrosse, zum Teil verkiiste Knétchen in den Lungen, der Leber 
und Milz angetroffen ; letztere war hierbei in allen Fillen hochgradig 
angeschwollen. Ausserdem liessen sich aus diesen tuberkulésen Her- 
den Tuberkelbazillen herausziichten. Meine siimtlichen aus mensch- 
lichen Nieren geziichteten Tuberkelbazillenstimme zeigten also eine 
so hohe Pathogenitiit gegen das Meerschweinchen, dass sie alle dabei 
eine generalisierte und tédliche Impftuberkulose hervorgerufen hat- 
ten. 

Bei Kaninchen erlag kein Tier innerhalb 3 Monaten nach der sub- 
kutanen Impfung von 10,0 mg Glyzerinbouillonkulter irgend einem 
aus menschlichen Nieren geziichteten Tuberkelbazillenstamme in die 
Bauchhaut des Tiers. Dann wurden alle geimpfte Kaninchen 3 Mo- 
nate nach der Impfung getétet und obduziert. Bei makro- und mikro- 
skopischer Untersuchung der tuberkulésen Veriinderung in den Or- 
ganen konnte ich diese je nach der Schwere der tuberkulésen Veriinde- 
rung im Tierkérper in folgende 3 Gruppen einteilen. Das Kaninchen 
zeigte niimlich als Veriinderung der 1. Gruppe héchstens einen lokalen 
Prozess in der Impfstelle wie einen mit dicker fibréser Kapsel wmlag- 
erten, erbsen- bis bohnengrossen verkiisten Abszess, dagegen keine 
tuberkulise Veriinderung in den anderen Organen. Als Veriinderung 
der 2. Gruppe fand man neben der genannten lokalen Veriinderung in 
der Impfstelle des Kaninchens eine leichtgradige tuberkulise Ver- 
iinderung in den Lungen, wie z. B. einige oder mehrere zerstreut lie- 
gende, miliare bis reiskorngrosse, leicht erhabene, zum Teil verkiiste 
Knétchen in nicht so grosser Ausdehnung, sehr oft auf der Vorder- 
fliiche des Unterlappens. Als Veriinderung der 3. Gruppe wurden aus- 
ser dem lokalen Prozess in der Impfstelle des Kaninchens schwere 
tuberkulése Veriinderung in den Lungen d.h. zahlreiche vereinzelte 
und konfluierte, verschieden grosse, zum Teil auch verkiiste Knitchen 
in grosser Ausbreitung der Lungen, und zwar auf ihrer fast ganzen 
Oberfliiche und dazu seltener noch tuberkulése Veriinderung in der 
Leber, Milz und den Nieren bemerkt. 

Wenn ich nun die obigen 3 Gruppen der tuberkuliésen Veriinde- 
rung in den geimpften Kaninchenkérpern als ein Masstab der Kanin- 
chenpathogenitiit aller meiner Stiimme nehme und die Kaninchen- 
pathogenitiit bei den anatomischen Formen bzw. Stadien menschlichen 
Nierentuberkulose vergleichend untersuche, so komme ich zu folgen- 
den Ergebnissen (s. Tab. IT). 
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Tabelle IL. 


Impfversuch mit Tuberkelbazillen jedes aus tuberkuliser 
Niere isolierten Stammes beim Kaninchen. 





tbe. Veranderung bei geimpften 


— Kaninchen 


Anatomische Verinderung 


der Niere Fille die 1.Gruppedie 2. Gruppe die 3. Gruppe 


Tbe. der Papillenspitze 18 6 (33,322 ) 7 (38,922) 5 (27,822 ) 
(66,722 ) 


Anfang 30 5 (16,722 ) 16 (53,322 ) 9(30,022) 
(83,322 ) 


Kiasig-kavern. 


- mittelschwer 32 7(21,922) 13 (40,622 ) 12(37,522) 
Form . = 

(78,122 ) 

Endstadium 7 2(28,62¢ ) 2 (28,622) 3 (42,922) 
(71,422 ) 

Tuberkulése Pyonephrose 6 1(16,722) 4 (66,722) 1 (16,72. ) 
(83,322) 

Kittniere 3 1(33,322) | 1(33,392)  —-1(83,32/) 
(66,722 ) 

Grobknotige Form 5 0( 02) 1(20,022) 4 (80,02, ) 
(100,022 ) 
Total 101 22 44 35 


Die Tuberkulose der Papillenspitze: Bei den 6 Fiillen (Fall 2, 4, 
5, 7, 8 u. 12) unter meinen 18 Tuberkulosen der Papillenspitze, d. h. in 
33,393 der Fille wurde bei geimpften Kaninchen die tuberkulése Ver- 
iinderung der 1. Gruppe, bei den weitern 7 (Fall 1, 3, 6, 9, 13, 16 u. 
18), d. h. in 38,9:% die Veriinderung der 2. Gruppe und bei den iibrigen 
5 (Fall 10, 11, 14, 15 u. 17) d. h. in 27,827 die Veriinderung der 3. Grup- 
pe nachgewiesen. Unter den zuletzt genannten wurden bei Fall 11 
in der Milz und den Nieren, bei Fall 15 in der Milz einige miliar- bis 
stecknadelkopfgrosse, zum Teil verkiiste Knétchen angetroffen. Das 
Kérpergewicht des geimpften Kaninchens erfuhr bei der Sektion in 
den 8 Fiillen (Fall 1, 2, 4, 5, 8, 9, 12 u. 18) eine mehr oder weniger be- 
triichtliche Zunahme, d.h. von 90 bis 230 g im Vergleich mit dem Kér- 
pergewicht zur Zeit der Impfung, bei den 8 weiteren (Fall 3, 6, 7, 11, 
13, 14, 16 u. 17) eine nur geringe Abnahme d. h. von 10 bis 150 g und 
bei den 2 tibrigen (Fall 10 u. 15) eine miissige Abnahme d. h. von 320 
gu. 440 oe. 
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Die kiisig-kaverniise Form: Im Anfangsstadium dieser Form zeig- 
te das geimpfte Kaninchen bei den 5 Fiillen (Fall 19, 20, 23, 27 u. 38) 
unter 30 d. h. in 16,79 der Fiille die tuberkulése Veriinderung der 1. 
Gruppe, bei den weiteren 16 (Fall 22, 24, 26, 28-35, 37, 39, 43, 44 u. 
48) d. h. in 53,394 die der 2. Gruppe und bei den iibrigen 9 (Fall 21, 
25, 36, 40-42 u. 45-47) d. h. in 30,092 der Fiille die der 3. Gruppe. Bei 
Fall 41 bemerkte ich einen stecknadelkopfgrossen Tuberkel in der lin- 
ken Niere, bei Fall 42 einige ebensogrosse verkiiste Knitchen in der 
Leber. Das Kérpergewicht des Versuchstiers zeigte bei der Abtitung 
eine mehr oder weniger betriichtliche Zunahme d. h. von 10 bis 460 g¢ 
in 18 Fiillen (Fall 19, 20, 22-24, 26-29, 31, 32, 34, 35, 38, 39, 44, 47 u. 
48), keine Zunahine bei einem (Fall 45) und eine geringe Abnahme 
d.h. von 10 bis 170 g in den weiteren 8 (Fall 21, 25, 30, 40-42 u. 46) 
und eine miissig starke Abnahme d. h. von 410, 550 und 250 & bei den 
3 tibrigen (Fall 33, 37 u. 43). 

Im mittelschweren Stadium der kiisig-kavernésen Form zeigte 
das geimpfte Kaninchen bei den 7 Fiillen (Fall 55, 57-59, 70, 72 u. 76) 
unter 32 d. h. in 21,92 die tuberkulése Veriinderung der 1. Gruppe, 
bei den weiteren 13 (Fall 49, 50, 52, 54, 56, 61, 62, 67, 68, 71, 77, 78 
u. 80), d. h. in 40,622 die der 2. Gruppe und bei den tibrigen 12 (Fall 
51, 53, 60, 63-66, 69, 73-75 u. 79), d.h. in 37,59¢ die der 3. Gruppe. 
Bei 3 (Fall 51, 69 u. 79) unter den zuletzt genannten wurden einige 
oder mehrere miliar-bis stecknadelkopfgrosse, zum Teil verkiiste Knit- 
chen in der Leber und Milz, bei 2 (Fall 63 u. 64) in der Leber und bei 
einem (Fall 74) in der Milzangetroffen. Das Kérpergewicht des Kanin- 
chens zeigte beim Abtéten in 19 Fiillen (Fall 50, 51, 53, 56, 58-60, 
62, 64, 67-70, 72, 76, 77, 79 u. 80) mehr oder weniger betriichtliche 
Zunahme d. h. von 20 bis 400 g, in den 9 weiteren (Fall 49, 54, 57, 68, 
66, 71, 74, 75 u. 78) geringe Abnahme d. h. von 20 bis 180 g, in den 
iibrigen 4 (Fall 52, 61, 63 u. 73) eine miissige Abnahme d. h. von 350 
bis 500 g im Vergleich mit dem Kérpergewicht zur Zeit der Impfung. 

Im Endstadium der kiisig-kavernésen Form zeigte das geiimpfte 
Kaninchen bei den 2 (Fall 82 u. 85) unter 7 Fiillen d. h. in 28,6. der 
Fiille die tuberkulése Veriinderung der 1. Gruppe, bei den weiteren 2 
(Fall 83 u. 87) d.h. in 28,69 die der 2. Gruppe und bei den iibrigen 3 
(Fall 81, 84 u. 86), d. h. in 42,99 die der 3. Gruppe. Bei Fall 81 be- 
merkte ich in der Leber und Milz, bei Fall 84 in der Leber einige miliar- 
bis stecknadelkopfgrosse, zum Teil verkiiste Kniétchen. Das Korper- 
gewicht des Kaninchens wies bei der Sektion in den 2 (Fall 85 u. 87) 
eine Zunahme (260 g bei Fall 85 und 50 g bei Fall 87) und bei den iibri- 
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gen 5 (Fall 81-84 u. 86) eine mehr oder weniger ausgepriigte Abnahme 
d. h. von 30 bis 400 ¢ auf. 

Die tuberkulise Pyonephrose : Hierbei zeigte das geimpfte Kanin- 
chen bei einem Fall (Fall 93) unter 6, d. h. in 16,794 der Fiille die tuber- 
kulése Veriinderung der 1. Gruppe, bei den weiteren 4 (Fall 89 u. 90- 
92), d. h. in 66,794 die der 2. Gruppe und bei dem einen iibrigen (Fall 
88), d. h. in 16,7. die der 3. Gruppe. Das Kérpergewicht des Ver- 
suchstiers wies bei der Sektion in allen Fiillen eine von 30 bis 230 ¢ 
betragende Zunahme auf. 

Die Kittniere: Das geimpfte Kaninchen zeigte bei dem einen 
(Fall 94) unter 3, d.h. in 33,3 der Fiille die tuberkulise Veriinderung 
der 1. Gruppe, bei dem einen anderen (Fall 95), d. h. in 33,327 die der 
2.Gruppe. Bei diesen beiden hatte das Kérpergewicht bis zum Ab- 
téiten miissig deutlich (200 g bei Fall 94 und 190 ¢& bei Fall 95) zuge- 
nommen im Vergleich zu dem bei der Impfung. Bei dem tibrigen 
(Fall 96), d. h. in 33,39 zeigte das geimpfte Tier die tuberkulise Ver- 
iinderung der 3. Gruppe und eine geringe d. h. 90 g betragende Kérper- 
gewichtsabnahme bei der Sektion. 

Die grobknotige Form: Hierbei wies man bei den geimpften 
Kaninchen in allen 5 Fiillen neben dem lokalen Prozess in der Impf- 
stelle zumeist schwere tuberkulése Veriinderung in den Lungen nach. 
So beobachtete ich darunter bei 4 (Fall 97-100), d. h. in 80,097 der 
Fille schwere tuberkulése Veriinderung in den Lungen, also die Ver- 
inderung der 3. Gruppe, daneben bei Fall 97 einige miliar- bis steck- 
nadelkopfgrosse Tuberkel in der Milz und den Nieren, bei Fall 98 u. 
100 nur in den Nieren. Das Kiérpergewicht des Kaninchens war in 
diesen 4 Fillen bei der Sektion mehr oder weniger stark reduziert d. h. 
zeigte eine von 80 bis 850 @ betragende Abnahme. In dem iibrigen 
Fall (Fall 101) wies das geimpfte Kaninchen die tuberkulise Veriinde- 
rung der 2. Gruppe auf und sein Kérpergewicht zeigte bei der Sektion 
eine Zunahme von 70 g. 

Ferner geht aus den Ziffern des Prozentsatzes der tuberkulisen 
Veriinderung der 2. und 3. Gruppe (s. Tab. ID) hervor, dass die aus tuber- 
kulisen Nieren geziichteten Tuberkelbazillenstiimme beim Impfver- 
such in Kaninchen bei der Tuberkulose der Papillenspitze, d. h. beim 
ersten Beginn der Nierentuberkulose und bei Kittnieren, d. h. einer 
Form im Endstadium mit grosser Tendenz der Lokalisierung im all- 
gemeinen eine weniger hohe Kaninchenpathogenitit aufwiesen, wiihr- 
end diese in den floriden Stadien der Nierentuberkulose d. h. im An- 
fangs- und mittelschweren Stadium der kiisig-kavernésen Form und 
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bei der tuberkulésen Pyonephrose weit héher war. In der grobknoti- 
gen Form, bei der der relativ bisartige klinische Verlauf von einigen 
Autoren hervorgehoben wurde, trat die Tierpathogenitiit der daraus 
geziichteten Tuberkelbazillenstimme am stirksten zu Tage. 

Ausserdem stellte ich kontrollweise mit den aus tuberkulisen 
Rindern isolierten zwei Stiimmen (Sendai-Rind B u. D) der Rinder- 
tuberkelbazillen den Impfversuch bei Kaninchen an. Dabei wurde die 
Aufschwemmung der 10,0 mg Glyzerinbouillonkultur jedes Stammes 
in 1,0 cem physiologischer Kochsalzlésung subkutan in die Bauchhaut 
der Kaninchen geimpft. Bei dem einen Fall (Sendai-Rind B) ging 
das Tier 45 Tage und bei dem anderen (Sendai-Rind D) 46 Tage nach 
der Impfung spontan zugrunde. Bei der Sektion bemerkte ich bei die- 
sen beiden in der Impfstelle einen tiberdaumenspitzgrossen kiisigen 
Abszess init der diffusen Infiltration in seiner Umgebung und die iius- 
sere Haut war daselbst zum Teil geschwiirig zerfallen. Dabei waren 
die Inguinal-, Kniefalten- und Achseldriisen beiderseits reiskorn- bis 
erbsengross angeschwollen und zum Teil verkiist. In den Lungen, der 
Leber, Milz sowie den Nieren wurden zahlreiche miliar- bis erbsen- 
grosse, zum Teil verkiiste Knétchen festgestellt und das Lungenparen- 
chym war mit zahllosen verschieden grossen, verkiisten Knétchen 
durchsetzt. Das Kérpergewicht des Kaninchens wies bei der Sektion 
einen betriichtlichen Sturz im Vergleich zur Zeit der Impfung, bei dem 
einen (Sendai-Rind B) eine Abnahme von 980 g, bei dem andern (Sen- 
dai-Rind D) eine Abnahme von 880 g auf. Daraus geht hervor, dass 
diese 2 Stiimme von Rindertunerkelbazillen eine derart hohe Patho- 
genitiit gegen das Kaninchen aufwiesen, dass das Versuchstier in kurz- 
er Zeit der generalisierten und tédlichen Impftuberkulose erlag. 

Es sei hier noch erwiihnt, dass ich mit den obigen 101 aus tuber- 
kulésen menschlichen Nieren und aus Rindern isolierten Tuberkel- 
bazillenstiimmen ihre agglutinatorische Einteilung angestellt habe. 
Dabei konnte ich durch mein Verfahren agglutinatorisch die mensch- 
lichen Tuberkelbazillenstiimme von den tierischen unterscheiden, was 
ich schon an anderer Stelle berichtet habe. 








































Zusammenfassende Betrachtungen. 


Es wird heutzutage allgemein angenommen, dass die menschliche ) 
Tuberkulose ausser dem Typus humanus, auch vom Typus bovinus und 
sehr selten vom Typus gallinaceus hervorgerufen wird. Smith be- 
merkte, dass sich der Erreger der menschlichen Tuberkulose von dem 
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ti- der Perlsucht morphologisch sowie auf Tierpathogenitiit unterscheiden 
no lisst, und unterschied so den Typus humanus vom Typus bovinus. 
Ws Ferner behauptete der Autor, dass die Menschen auch von Tuberkel- 
bazillen vom Typus bovinus affiziert und somit Tuberkulose hervor- 
en gerufen werden kann. Daraufhin nahmen Koch u.a. als Erreger der 
el menschlichen Tuberkulose den Typus bovinus an, so dass der Typus 
die bovinus bei Menschentuberkulose seither vielfach erforscht und die 
nes Fille der Tuberkulose durch Typus bovinus nach und nach publiziert 
ut worden sind. So fand Millers den Typus bovinus bei einem Fall 
ng unter 39 Tuberkulésen, Griffith bei einem unter 23, Yuge bei einem 
ch unter 45 und Price bei 2 unter 20. Betreffs des Typus gallinaceus 
lie- berichtete L6é wenstein von diesem bei 2 Nierentuberkulésen, Deu- 
yen tsch und Katz bei je einem Fall der Nierentuberkulose. 
us- Bei meinen 101 aus tuberkulésen Nieren isolierten Tuberkelbazil- 
ren lenstiimmen konnte ich, wie ich es oben auseinandergesetzt habe, in 
bis Bezug auf die kulturellen Eigenschaften und den morphologischen und 
der firberischen Charakter der Bakterienindividuen keinen grossen Unter- 
en- schied unter ihnen nachweisen. Die Tuberkelbazillen aller dieser 
en- Stiimme wiesen ein eugenisches Wachstum auf und zeigten kulturell, 
hen vor allem auch auf dem Petragnani-Nihrboden, den Charakter des 
ion Typus humanus, so dass die Tuberkelbazillen dabei, wie von Wolters 
lem u. Dehmel, Helm, Dahmen u. Bernhard u. a. hervorgehoben, 
ene einen tippigen, trocken-kriimeligen, zum Teil blumenkohlartigen, grau- . 
lass gelben Belag auf dem Niihrboden bildeten. Sie liessen sich alle kul- 
ho- turell von meinen aus Rindern geziichteten Tuberkelbazillenstiimmen 
wWwZ- deutlich unterscheiden. 

Betreffs der Tierpathogenitiit zeigten meine 101 Tuberkelbazillen- 
er stiimme alle hohe Pathogenitiit beim Meerschweinchen, so dass sie da- 
kel- durch generalisierte und tiédliche Impftuberkulose hervorriefen. Im 
ibe. Impfversuch bei Kaninchen wurde in einer 3 Monate langen Beobach- 
sch- tungsdauer kein tidlich ausgeganger Fall mit generalisierter Tuber- 
was kulose angetroffen, wiihrend bei den mit den obigen Rindertuberkel- 

bazillenstimmen geimpften Kaninchen in kurzer Zeit ein tidlicher 
Ausgang infolge von generalisierter Tuberkulose beobachtet wurde. 
Aus meinen Ergebnissen der kulturellen und mikroskopischen Unter- 
suchung und der Tierpathogenitiitspriifung konnte ich feststellen, dass 
iche alle meine 101 aus tuberkuliésen menschlichen Nieren geziichteten 
und Tuberkelbazillenstiimme dem Typus humanus angehdérten. 
be- Ferner stellte ich bei geziichteten Tuberkelbazillen eine agglu- 


tinatorische Untersuchung an, um eine immunologische Unterschei- 
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dungsmethode zwischen dem Typus humanus und bovinus zu gewin- 
nen. Die agglutinatorische Reaktion der Tuberkelbazillen wurde zu- 
erst 1898 Arloing u. Courmont vorgeschlagen und dann von vie- 
len Autoren versucht. Sie fiihrte aber infolge der Schwierigkeit der 
Herstellung der dazu zu verwendenden homogenen Aufschwemmung 
bisher bei keinem zu einem einwandfreien Erfolg. Sogar der Versuch, 
durchagglutinatorische Reaktion den Typder Tuberkelbazillenstii:me 
zu differenzieren, wurde, soweit ich die Literatur kenne, nur von einigen 
Autoren probiert, misslang aber. So immunisierte Sobernheim das 
Pferd mit der von ihm sogenannten homogenen Aufschwemmung von 
den in Achatmirser zerriebenen lebenden Tuberkelbazillen in der K och- 
salzlésung und stellte mit dem so gewonnenen hochwertigen Tuber- 
kuloseserum die agglutinatorische Reaktion bei 27 Menschentuber- 
kulose- und bei 3 Rindertuberkulosestiimmen an. Dabei bemerkte der 
Autor ein ganz gleiches Verhalten bei beiden Stiimmen, so dass er sie 
agglutinatorisch von einander nicht unterscheiden konnte. Toyota 
verfertigte eine homogene Aufschwemmung der Tuberkelbazillen mit 
der in Achatmirser unter Zusatz der Kochsalzlisung zerriebenen Bouil- 
lonkultur und bekam durch ihre intravenise Injektion das Immunserum 
bei Kaninchen. Die damit angestellte agglutinatorische Reaktion fiel 
bei siiurefesten Bazillen bei jedem Stamm spezifisch aus, dagegen bei 
Typus humanus und bovinus nicht. Kawamura fiihrte ganz gleich- 
miissiges Wachstum der Tuberkelbazillen auf Glyzerinbouillon her- 
bei nach den wiederholten Vorausziichtungen der Tuberkelbazillen auf 
dem nach ihm hergestellten, mit alkalischer Eidotterlisung zugesetz- 
ten 49% Glyzerinagar. Die Hiiufigkeit der dabei vorkommenden Ab- 
weichungen soll nach dem Autor je nach dem Stamm verschieden ge- 
wesen sein und durch Verwendung mit Agglutination 3 Typen der 
Tuberkelbazillen unterschieden haben. 

Ich selbst konnte, wie ich schon an anderer Stelle berichtet habe, 
mit meiner eigenen Methode homogene Aufschwemmung bei allen 
meinen Tuberkelbazillenstimmen verfertigen. Mit dieser Aufschwem- 
mung vorbehandelte ich Kaninchen intravenis und erzielte hochwer- 
tige Immunseren. Durch die agglutinatorische Untersuchung gelang 
es mir, den Typus humanus und bovinus voneinander zu unterscheiden. 
Auf die Weise konnte ich meine 101 aus tuberkulésen menschlichen 
Nieren geztichteten Tuberkelbazillenstiimme untersuchen und nach- 
weisen, dass sie alle dem Typus humanus angehérten. 

Was nun die Beziehungen der Virulenz der Tuberkelbazillen zur 
anatomischen Veriinderung der tuberkulisen Niere und zum klinischen 
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Verlauf der Nierentuberkulose betrifft, so ziichtete v. Adler-Racz 


u- aus Harn von 18 Nierentuberkulisen die Tuberkelbazillen heraus und 
e- untersuchte, ob nicht ein Zusammenhang zwischen den Unterschieden 
er des klinischen Verlaufes und der Bazillentypen bzw. -virulenz bestehe. 
ig Der Autor wies bei allen 18 den Typus humanus nach und fand bei den 
h. kulturellen und mikroskopischen Untersuchungen keinen wesentlichen 
ne Unterschied zwischen den einzelnen Stiimmen. Bei intravenisem Im- 
on pfversuch mit Kaninchen wies der Autor ferner nach, dass die Tuber- 
as kelbazillen bei einem aus Harn einseitiger Nierentuberkulosekranken 
on mit mehr oder weniger schwerer Blasenveriinderung geziichtetem 
4 Stamm meistenfalls nur einen leichten oder mittelschweren Prozess in 
.y den Lungen des Kaninchens hervorriefen, wiihrend bei den aus beider- 
" seitigen Nierentuberkulosekranken oder Nierentuberkulésen mit Tu- 
ler berkulose anderer Organe geziichteten Stiimmen immer schwere Lun- 
sie gentunerkulose mit oder ohne Tuberkulose in der.Leber und den Nieren 
ta bei geimpften Kaninchen festgestellt wurde. 
nit Ich selbst konnte bei meinen Fillen bei kultureller und mikrosko- 
‘il- pischer Untersuchung keine besonderen Beziehungen zwischen den 
um Typen bzw. Virulenzen jedes Tuberkelbazillenstammes und der anato- 
ie] mischen Formen der tuberkulésen Niere sowie dem klinischen Verlauf 
bei bemerken. Beim Impfversuch mit Kaninchen zeigten die Stiimme aus 
ch- Tuberkulose der Papillenspitze sowie aus der Kittniere im allgemeinen 
er- eine weniger hohe Tierpathogenitiit, die Stiimme aus den floriden 
auf Stadien der kiisig-kavernisen Form sowie aus der tuberkulisen Pyone- 
tz phrose dagegen eine relativ héhere Tierpathogenitiit. Bei den aus 
Ab- der grobknotigen Form der Nierentuberkulose geziichteten Stiimmen 
e- kam die Kaninchenpathogenitiit auffallend stark zu Tage. Dies mein 
der Ergebnis tiber die Tierpathogenitiit bei den einzelnen Stiimmen ent- 
spricht also im grossen und ganzen dem anatomisch sowie klinisch er- 
be, hobenen Befunde bei meinen Nierentuberkulosefiillen. 
llen 
a Schluss. 
ver- 
ang 1. Ich ziichtete direkt aus dem Eiter der exstirpierten tuber- 
len. kulésen Niere die Tuberkelbazillen bei 101 chronischen Nierentuber- 
hen kulosen (d. h. 18 Tuberkulosen der Papillenspitze, 69 der kiisig-kaver- 
ich- nisen Form, 6 tuberkulésen Pyonephrosen, 3 Kittnieren und 5 der 
grobknotigen Form), die in unserer Klinik operativ behandelt wurden. 
zur Bei den geziichteten Tuberkelbazillenstiimmen wurden der Typus und 


die Virulenz sowie ihre Beziehungen zu den anatomischen Veriinder- 
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ungen der Niere und klinischem Verlauf untersucht. 

2. Betreffs der kulturellen Eigenschaften der 101 geziichteten 
Tuberkelbazillenstiimme auf dem Petragnani-Niihrboden und 4% 
Glyzerinbouillon bemerkte ich keinen grésseren Unterschied zwischen 
den einzelnen Stiimmen. Ihr Wachstum war bei allen schnell und 
iippig, d.h. eugenisch und wies keinen wesentlichen Unterschied unter 
einander auf. Auch bei der mikroskopischen Untersuchung der Bak- 
terienindividuen konnte ich keinen wesentlichen Unterschied zwischen 
den Stiimmen feststellen. 

3. Beim Impfversuch an Meerschweinchen zeigten die 101 Stiim- 
me alle eine hohe Pathogenitiit gegen das Versuchstier, so dass die ge- 
impften Meerschweinchen ausnahmslos unter generalisierter Tuber- 
kulose zugrunde gingen. 

4. Beim Impfversuch meiner 101 Stiimme an Kaninchen wurde 
innerhalb der 3 Monate langen Beobachtungsdauer kein Todesfall 
durch generalisierte Tuberkulose beobachtet. Dabei bemerkte ich in 
der relativ geringen Zahl der Stiimme nur. einen lokalen Prozess in der 
Inpfstelle, in der grésseren Mehrzahl dagegen ausser dem lokalen Pro- 
zess in der Impfstelle auch leichte oder schwere tuberkulise Veriinde- 
rung in den Lungen, mitunter auch die Tuberkulose in der Leber und 
den Nieren. Die aus der Tuberkulose der Papillenspitze und dem Endo- 
stadium der kiisig-kavernisen Form sowie der Kittniere geziichteten 
Stiimme wiesen dabei eine weniger hohe Pathogenitiit gegen das 
Kaninchen auf, wiihrend die Kaninchenpathogenitiit bei Stiimmen aus 
den floriden Stadien der kiisig-kavernésen Form und aus tuberkuliser 
Pyonephrose durchschnittlich weit héher war. Bei den Stiimmen aus 
der grobknotigen Form wurde eine sehr hohe Kaninchenpathogenitiit 
nachgewiesen. 

5. Durch meine eigene agglutinatorische Untersuchung zur Dif- 
ferenzierung des Typus humanus vom Typus bovinus konnte ich bei 
meinen 101 aus tuberkulésen menschlichen Nieren geziichteten und 3 
aus Rindern isolierten Tuberkelbazillenstiimmen nachweisen, dass 
diese meine 101 aus tuberkulésen menschlichen Nieren geziichteten 
Tuberkelbazillenstiimme alle dem Typus humanus angehdrten, wie ich 
schon an anderer Stelle berichtet habe. 

6. Aus den kulturellen und morphologischen Untersuchungen 
und der Untersuchung von Tierpathogenitiit sowie der agglutinatori- 
schen Untersuchung konnte ich also feststellen, dass meine 101 aus 
den tuberkuliésen menschlichen Nieren geztichteten Tuberkelbazillen- 
stiimme alle dem Typus humanus angehérten. 
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The Action of Histamine upon the Epinephrine Secretion from 
the Suprarenal Gland in Non-Anaesthetized Dogs. 
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Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The knowledge of the accelerating action of histamine upon the 
epinephrine discharge dates from the work of Elliott» in 1912. On 
the mechanism concerned therein, we have found no satisfactory agree- 
ment in literature. Working with pithed cats which received 0.6-2.3 
mgrms. histamine, Elliott showed that in the normally innervated 
suprarenal gland, the epinephrine load measured by the method of enu- 
cleated eye of frog and of blood pressure of cat was reduced, while in 
the gland denervated by splanchnicotomy it remained unaffected. His 
opinion was that histamine does not directly excite the suprarenals 
to increase the release of epinephrine. The evidence in favour of this 
was presented later by Houssay and Molinelli® using the method 
of the suprareno-jugular anastomosis. Intravenous injection of 25 
mgrms. histamine into a donor dog weighing 17 kilos caused rise in 
the blood pressure and cardiac acceleration of a recipient. This evi- 
dence was strengthened by the experiments of La Barre® with the 
same method. Houssay and Molinelli showed that injection of 
0.1 mgrm. histamine into the gland tissue was without effect. 

Dale® found that the pupil of the cat sensitized to epinephrine 
by previous removal of the superior cervical ganglion responded to in- 


1) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 374. 

2) Houssay and Molinelli, Am. J. Physiol., 1926, 77, 184; Molinelli, La 
secrecion de adrenalina, Buenos Aires 1926, 306 f. 

3) La Barre, Arch. Intern. Méd. Exp., 1927, 3, 67 f. 

4) Dale, Brit. J. Exp. Pathol., 1920, 1, 112 f. 
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travenous injection of 0.01-0.1 mgrm. histamine with a pronounced 
dilatation. This dilatation was, according to Kellaway and Co- 
well», obtainable even after sectioning of the splanchnic nerves on 
both sides, but it did not occur after removal of the suprarenals or de- 
struction of the suprarenal medulla by implantation of radium emana- 
tion. They interpreted their findings as indicating that the hyper- 
epinephrinaemia caused by histamine injection is due, in part at least, 
to direct action of histamine on the suprarenal medulla,.- 

In the observations of Burn and Dale® with the spinal cats whose 
circulation had been reduced by evisceration, intravenous administra- 
tion of 0.01 mgrm. histamine produced a rise of the blood pressure pre- 
ceded by a transient fall; when the suprarenals were extirpated, this 
secondary pressor effect was no more observed. Similar findings were 
obtained by Mac Kay” working with the chloralosed or decerebrated 
cats, and in the dog anaesthetized with dial. The result of Burn and 
Dale was also confirmed by Dunlop® in some of his cats. Whether 
the secondary pressor effect of histamine is to be attributed to the in- 






























: creased liberation of epinephrine, has not been satisfactorily deter- 
‘ mined. Feldberg® noticed in his experiments on pithed cats that 
: the secondary pressor phase was not eliminated by clamping the 
‘ suprarenal veins on both sides. 

Szczygielski™, using the blood pressure response of the evis- 
4 cerated cats as indicator of the epinephrine secretion, obtained a rise 
‘ in the blood pressure by injection of histamine into the central end of 
: the coeliac artery. Similar pressor effect was elicited by injection of 
: histamine into the parenchyme of the suprarenals. With the same 
" method, Siehe!™ reported evidence that histamine injection into the 


: coeliac artery resulted in an increased release of epinephrine from the 
suprarenal gland denervated by section of the splanchnic nerves and 
removal of the abdominal sympathetic chains. These results derived 
from the observations on the cat are incompatible with the findings 
f of Houssay and Molinelli on the dog in so far as the effect of his- 
tamine on the suprarenal medulla is concerned. A point to be con- 
5) Kellaway aud Cowell, J. of Physiol., 1923, 57, 85 f.; Schilf and Lewin, 
Cit. by Matsuda, Arch. f. exp. Pathol., 1929, 142, 70. 
6) Burn and Dale, J. of Physiol., 1926, 61, 205 f. 
7) Mac Kay, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1929, 37, 349. 
a 8) Dunlop, J. of Physiol., 1934, 81, 2 P. 
9) Feldberg, Arch. f. exp. Pathol., 1929, 140, 164 f. 
10) Szezygielski, Arch. f. exp. Pathol., 1932, 166, 319. 
11) Siehe, Pfliigers Arch., 1934, 234, 204. 
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sidered here is that the test animals used were of different species. 

Feldberg and Kwiatkowski" noted that in the histamine 
shock, the general form of the blood pressure curve of normal animal 
depends upon the epinephrine liberation. On injecting 1.5-2 mgrms. 
histamine per kilo of body weight into the jugular vein of the cat an- 
aesthetized with ether and chloralose, the blood pressure showed fre- 
quently in its downward course a temporary rise, which appeared 
some seconds after beginning of the pressure fall, and a gradual rise 
developing some minutes after the injection ; the former was not pro- 
duced by subsequent injections after removal of the suprarenals, while 
the latter became less marked after section of the splanchic nerves or 
bilateral suprarenalectomy than before. They attributed the primary 
rise to the increased discharge of epinephrine elicited by the direct 
peripheral action of histamine, and the secondary rise to the reflex ex- 
citation of the vasomotor and epinephrine-secretory centres. 

La Barre®, while studying the cause of the hyperglycaemia on 
various experimental shocks, measured the epinephrine content in the 
suprarenal vein blood taken from the anaesthetized dog, stating that 
the blood sample taken about three mninutes after injection of 1 mgrm. 
histamine per kilo showed the greatest increase in the epinephrine con- 
centration, and the recovery of the initial occurred eight minutes after 
the injection. This is only one instance obtained by a direct quanti- 
tative method. We have found, however, no precise description on 
the output rate of epinephrine in his publication, nor was there deter- 
mined the mechanism concerned in the hyperepinephrinaemia. 

For these reasons, we attempted in the following investigations 
to study firstly the effect of histamine injection upon the epinephrine 
output rate from the nermally innervated gland in non-anaesthetized 
dogs; secondly observations were repeated on the denervated supra- 
renal gland. Whether correlations exist or not between the epine- 
phrine output rate, the blood pressure and the blood sugar level was 
tested by simultaneous measurements of them as usual. 


Method. 


Healthy dogs were used. The dorsal spinal roots (D,,—L,) were 
severed bilaterally about 1 to 51/2 months prior to the experiment. 
The suprarenal vein blood for determination of the output rate of 


12) Feldberg and Kwiatkowski, Arch. f. exp. Pathol., 1933, 170, 551. 
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epinephrine was sampled by use of the lumbar route preparation of 

































1e Satake et al’ without anaesthetizing the animal. During this pre- 
al paratory procedure it was lying, standing on its fore-legs, or on all 
8. its four legs, sometimes with dozing. The control blood for epinephrine 
n- determination and the blood for sugar determination was secured 
e- from a branch of the lumbar artery simultaneously, or as nearly so as 
ad possible, with the collection of the suprarenal vein blood. Blood pres- 
se sure tracings were taken from the femoral artery by means of a mercury 
O- manometer, and injection of histamine was given into the saphenous 
le vein; both the blood vessels were laid bare under local anaesthesia 
or with 0.5 novocain solution. 
ry Ample time was allowed to elapse between the last preparatory 
ct operation and the beginning of the observation. 
X- Histamin Roche was injected intravenously in doses of 1, 2, 3 and 
5 mgrms. per kilo of body weight in 0.1-0.2-0.5-1 per cent solution. 
mn 30 seconds were consumed for injection. Epinephrine concentration 
1e of the suprarenal blood was measured by use of the rabbit intestine 
at segment™, and blood sugar by the method of Fujita and watake™. 
n. 
n- Results. 
- 1. Effect of Histamine Administration upon the Output Rate of 
=f Epinephrine from the Suprarenal Gland with Intact Innervation. 
” The protocols obtained from seven experiments on seven dogs are 
= presented in Table I. 

Following the injection of 1-5 mgrms. histamine per kilo the ani- 
ws mal showed frequently a slight struggling lasting some seconds, but 
= soon lay down on its side relaxedly. The dilatation of the pupils as- 
od sociated with struggling. The length of period of the relaxation de- 
wil pended, though not strictly, upon the dosis applied. In Exp. 1 with 
tt 5 mgrms. per kilo histamine, the animal began spontaneous active 
as movements one and a half hours after the injection; an hour later the 

animal died. The animal in Exp. 2 received 3 mgrms. per kilo hist- 
amine ; its initial vigour was not recovered even at the end of 3 hours 
after the injection. In Exps. 3 and 4 with 2 mgrms. per kilo the ani- 
mal recovered, though not so completely from the shock state during 
re the observation period of two and a half to three hours. With 1 mgrm. 
t. 
of 135) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J. of Exp Med., 1937, 8, 


501. 
14) Sugawara, Watanabe and Saito, Ibid., 1926, 7, 3 f. 


15) Fujita and Iwatake, Biochem. Ztschr., 1931, 242, 43. 
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Action of Histamine upon Epinephrine Secretion 453 


per kilo the initial vigour was regained almost completely within one 
to one and a half hours. 

The most profound fall of the blood pressure was observed with 
injection of 5 mgrms. per kilo histamine. The presspre began to fall 
from 148 mms. Hg. within 6 seconds after starting the injection; 50 
mms. was reached at the end of 1 minute, and 30 mms. at the end of 
5 minutes. The pressure was raised up to 50 mms. an hour after in- 
jection, but such a low pressure lasted until time of death. With 3-2 
mgrms.-per kilo the lowest level such as about 20 to 40 mms. was 
reached within 2 (Exp. 4) or 5 minutes (Exps. 2&3). In Exp. 2 the 
blood pressure rose a little below the pre-injection height at the end 
of two and a half hours, while in Exp. 3 the initial level was reached in 
one and a half hours. The lowering of blood pressure after injection 
of 1 mgrm. per kilo was of shorter duration, such as a half to one and 
half hours. The lowest level was 40, 32 and 30 mms. Hg. as compared 
with the original level of 103, 132 and 95 mms. Hg. respectively. 

The primary rise in the blood pressure, as described by some previ- 
ous observers, did not appear in 4 cases out of 7, while it was distinct 
in a single case, and very slight in two instances; the primary rise 
accompanied in our experiments a slowing of the heart beat. 

The heart rate increased generally for some seconds at the beginn- 
ing of the injection; soon it was followed by a decrease lasting for 
one and a half minutes, which was then replaced again by a gradual, 
more or less considerable increase. The initial heart rate was regained 
in two experiments within two hours after the injection (Exps. 5 & 7), 
while in the other, cardiac acceleration remained until the end of the 
observation period of two to two and a half hours. The frequency of 
respiration increased after the injection. The effect of the injection 
of the rectal temperature was inconsistent. 

The increase in the output rate of epinephrine following the his- 
tamine injection was one of the outstanding features in the observa- 
tions of this series. 5 mgrms. per kilo histamine, the output rate 
from one gland was increased from the pre-injection rate of 0.00002 
mgrm. per kilo per minute to 0.00066 mgrm. per kilo per minute 
5 minutes after the injection, that is magnification of more than 
thirty-fold; 20 minutes after the injection 0.00025 mgrms. per kilo 
per minute was reached. The pre-injection rate was not recovered 
during the observation period of two hours, at the end of which the 
output rate was still as large as five times the initial. In Exp. 2 with 
3 mgrms. histamine per kilo, the pre-injection rate of 0.00003 mgrm. 
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per kilo per minute increased to 0.00029 mgrm. per kilo per minute 5 
minutes after the injection, and to 0.00034 mgrm. per kilo per minute 
15 minutes later; at the end of two and a half hours it was still at such 
a great rate as about three times the original. 

In two cases with 2 mgrms. histamine per kilo, 0.00002 mgrm. per 
kilo per minute was the pre-injection rate and 0.0003 mgrm. per kilo 
per minute was measured 5 minutes after the injection in both the cases. 
The observation period of two and a half hours was sufficient for re- 
covering the pre-injection rate in one case (Exp. 3), but not in the other 
(Exp. 4). In two experiments with 1 mgrm. histamine per kilo (Exps. 
5 & 6) it was increased from 0.00002 and 0.00003 mgrm. per kilo per 
minute to 0.00012 and 0.00033 mgrm. per kilo per minute 5 minutes after 
the injection respectively ; the pre-injection rate being approximately 
regained within 30 to 40 minutes after the injection. That the increase 
in the epinephrine secretion occurred with a very short latency was 
indicated by Exp. 7 with 1 mgrm. histamine per kilo, in which the 
sampling of the suprarenal vein blood was started at the time of be- 
ginning the injection and three successive specimens in half-minutely 
portions were obtained. The output rate before injection was 0.00002 
mgrm. per kilo per minute ; in the first thirty seconds it was increased 
to 0.00046 mgrm. per kilo per minute, in the second thirty seconds to 
0.00018 mgrm. per kilo per minute, and in the third thirty seconds to 
0.0003 igrm. per kilo per minute. 8 minutes after the injection the 
output rate remained still at such a high level as 0.0002 mgrm. per 
kilo per minute, but the recovery of the pre-injection level occurred 
within an hour. 

The increase in the epinephrine output rate was, as the table 
shows, entirely due to the increase of the epinephrine concentration 
in the suprarenal vein blood. For example, the concentration was as 
large as 0.0016-0.0096 mgrm. per c.c. 5 minutes after the injection, as 
compared with 0.00005-0.0001 mgrm. per c.c. before the injection. The 
blood outflow from the gland was reduced by the histamine injection: 
5 minutes after the injection it became one-fourth to one-sixth, rarely 
a half of the initial. 

There exists a definite relation between the change in the output 
rate of epinephrine and that of the blood pressure under influence of 
histamine. The longer the drop of blood pressure remained, the longer 
lasted the hypersecretion of epinephrine, and the blood pressure rose 
hand in hand with the restoration of the output rate. In Exp. 1 the 
low blood pressure remained until the end of two hours after the in- 
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jection with incomplete recovery of the original epinephrine output 
rate. Exp. 5, in which the fall in the blood pressure was-of smaller 
magnitude as compared with the other, showed a relatively slight in- 
crease in the output rate; the pressure returned to the height before 
the injection within 35 minutes after the injection with restoration of 
the pre-injection output rate. In Exp. 2, however, the recovery of the 
blood pressure occurred at the end of 90 minutes after the injection, 
at which time the output rate was still as large as five times the ini- 
tial, and cardiac acceleration of 300 beats per minute was appearing. 

With the dosages used in these experiments, the administration 
of histamine produced a more or less considerable increase in the blood 
sugar level;. the degree of the hyperglycaemia depended not necessari- 
ly upon the dosage applied. In Exp. 1 with 5 mgrms. per kilo hist- 
amine the blood samples taken 5 minutes after the injection showed 
such a high level as 0.169% against the initial of 0.091 92 ; and the in- 
crease lasted for an hour. In Exp. 2 the blood: sugar increased after 
injection of 3 mgrms. per kilo from 0.104 to only 0.12229 20 minutes 
after the injection. With 2 mgrms. per kilo the highest level such as 
0.16992 and 0.23297 against 0.09797 and 0.1079 was reached about 
20 minutes after the injection, its initial level being regained within 
one and a half hours. With 1 mgrm. per kilo the increase was, in two 
cases, from 0.103 to 0.1579 at the end of 20 minutes and from 0.095 
to 0.14596 at the end of 10 minutes after the injection respectively ; 
in the other (Exp. 5) the increase was only 0.029¢. The magnitude 
of the hyperglycaemia was generally considerable in the cases where 
the fall of the blood pressure following the injection was profound and 
continued for a considerable period. 


2. Effect of Histamine upon the Epinephrine Output Rate from 
the Denervated Suprarenal Gland. 


The results derived from six experiments on five dogs are present- 
ed in Table II. The splanchnic nerves on the side of the gland on 
which the epinephrine output rate was to be studied were severed 
under the diaphragma without anaesthetic at the close of the lumbar 
route operation. The animal frequently excited at that time, but in 
some seconds it became quiet. Needless to say, ample time was al- 
lowed to elapse before the observation. 


It may be added here that such an acute severance of the splanchnic 
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nerves does not abolish the peripheral action of nicotine” and acetylcholine" 
upon the epinephrine secretion. 

In this series of experiments, two out of six experiments were performed 
on the animals which had been used for the observations of the foregoing 
series (Exps. 8 & 10) and the other two (Exps. 9 & 11) were carried ott on one 
and the same animal. 

In 2 out of 6 experiments, histamine was given in a dose of 2 mgrm. 
per kilo (Exps. 8 & 12) and in the other 1 mgrm. per kilo. 

In Exp. 8 on the dog which was used for Exp. 3 about one month 
before, and whose splanchnic nerves on one side were cut at the close 
of that experiment, the same dose of histamine as in the previous ex- 
periment, i.e. 2 mgrms. per kilo was applied after the lumbar opera- 
tion with severance of the splanchnic nerves on the other side. The 
injection was followed by a fall of the blood pressure, from 124 mms. 
to 30 mms, Hg. at the end of 3 minutes after injection. 15 minutes 
after injection the animal became very weak; the corneal reflex be- 
came stupid. Artificial respiration was given for an hour by means 
of an interrupted air blast, the air being passed through a rubber tube 
which was introduced into the trachea via the mouth. The lowest 
blood pressure such as 22 mins. Hg. was reached 25 minutes after in- 
jection ; at the end of 80 minutes it rose to 70 mms. ; this height was 
maintained until the end of the observation period of two and a half 
hours. In Exps. 9 and 11 which were performed on one and the same 
animal, the dosage of histamine injected was the same, i. e. 1 mgrm. 
per kilo. Two months were allowed between both experiments. The 
fall of the blood pressure was almost similar in its magnitude, that is 
from 110 mms. to 30 mms. Hg. in Exp. 9 and from 120 mms. to 30 
mms. Hg. in Exp. 11; but the return of the pressure to the original 
was clearly belated in Exp. 11 (where bilateral splanchnic nerves were 
cut). Exp. 12 was carried out on a dog with the splanchnic nerves on 
one side left intact, and here a profound decline of the blood pressure 
from 100 mms. after injection of 2 mgrms. per kilo histamine resulted : 
at the end of 2 minutes after the beginning of the injection 15 mis. 
was reached, and at the end of 30 minutes it was still below 30 mins. 
Hg. The pre-injection height was not completely recovered even at 
the end of 2 hours. In the other two experiments (Exps. 10 & 13) on 
the animals in which the splanchnic nerves were unilaterally section- 
ed, the blood pressure fall after histamine in a dose of 1 mgrm. per kilo 


16) Wada, Hirano and Tiba, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 33, 189. 
17) Wada, Sakurai and Sibuta, In press. 
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was from 140 mms. to 30 mms. and from 100 mms. to 40 mms. In 
both the cases one and a half hours were found insufficient for the re- 
covery of the initial blood pressure. The bilateral splanchnicotomy 
seemed to diminish the resistance of the animal against the histamine 
poisoning. 

The heart rate was increased to a striking degree ; a rate of more 
than two hundred beats per minute was observed in Exps. 8, 9, 10, 11 
and 13. 

The bilaterally splanchnicotomized dog (Exps. 8 & 11) did not ex- 
hibit any noteworthy increase in the blood sugar level by histamine, 
in contrast with the normal animals. 

It deserves emphasis that the epinephrine output rate from the 
gland of the side of splanchnicotomy was not increased by histamine. 
The outflow of the suprarenal vein blood from the gland was reduced 
in all but one case to almost the same degree as was observed in the 
case of the normally innervated gland; it returned to the original with- 
in 20 to 60 minutes. The epinephrine concentration remained un- 
changed. Accordingly the output rate was found rather diminished 
in a striking contrast with the findings obtained in the foregoing series 
of experiments. In Exp. 8 the pre-injection rate was 0.00001 mgrm. 
per kilo per minute ; 25 minutes after the injection of 2 mgrm. per kilo 
histamine it was 0.000003 mgrm. per kilo per minute, at which time 
the blood pressure was as low as.about 20 mms. Hg., as compared with 
120 mms. Hg. before histamine. The pre-injection rate was recover- 
ed within 80 minutes when the blood pressure rose up to 70 mms. Hg. 
The pre-injection rate of 0.00001 mgrm. per kilo per minute was 
measured in Exp. 9 with 1 mgrm. histamine per kilo; 5 minutes after 
the injection it was 0.000005 mgrm. per kilo per minute with the blood 
pressure of 50 mms. Hg. In Exp. 10 with the same dose of histamine 
the output rate was reduced from 0.00002 mgrm. to 0.000007 mgrm. 
per kilo per minute 4 minutes after the injection, at which time the 
blood pressure was 34 mms. Hg. against 130 mms. Hg. before hista- 
mine; 20 minutes after the injection the blood pressure reached 70 
mms. Hg. with recovery of the initial output rate of epinephrine. In 
Exp. 11 with 1 mgrm. histamine per kilo the initial output rate of 
0.00001 ingrm. per kilo per minute was unchanged by the histamine 
injection. In the experiments described above, the first blood samples 
for epinephrine determination were collected 4-5 minutes after the 
beginning of the injection. In Exp. 12 with 2 mgrms. and Exp. 13 with 
1 ngrm. per kilo we have attempted to secure two successive speci- 
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mens in half-minutely portions. The sampling was started at the be- 
ginning of the injection. With these specimens, however, there was 
not found any increase in the output rate; it was rather diminished. 
In Exp. 12 with the pre-injection rate of 0.00002 mgrm. per kilo per 
minute, 0.00001 mgrm. per kilo per minute was the rate during the 
first thirty seconds after the start of injection, and 0.000005 mgrm. per 
kilo per minute in the next thirty seconds. During the collection of 
the first sample the pressure fell from 100 mms. to 50 mms., while dur- 
ing the collection of the second sample it fell from 50 mms. to 20 mms.. 
15 minutes after injection the output rate was still 0.000003 per kilo 
per minute with blood pressure of 20 mms. The same results were 
obtained from Exp. 13. The output rate of 0.0000035 mgrm. per kilo 
per minute was found unchanged with the specimens collected for one 
minute after the start of injection, during which time the blood pres- 
sure fell from 100 mms. to 40 mms. From these results, it is evident 
that the increase in the epinephrine output from the suprarenal gland 
on histamine poisoning is abolished by sectioning of the splanchnic 
nerves on the ipsilateral side. This becomes more obvious on com- 
parison of the results derived from two experiments which were carri- 
ed out on one and the same animal for the normally innervated gland 
and for the denervated one. In Exp. 3 the output rate was increased 
from 0.00001 to 0.0003 mgrm. per kilo per minute for the innervated 
gland after the dose of 2 mgrms. histamine per kilo, while in Exp. 8 
with the same dose 0.00001 mgrm. before and 0.000003-—0.000004 
ingrm. per kilo per minute for the denervated gland after the injection. 
In Exp. 6 it was increased after a dose of 1 mgrm. per kilo from 0.00003 
mgrm. to 0.0003 mgrm. per kilo per minute from the innervated gland, 
while in Exp. 10 0.00002 mgrm. before and 0.000007-0.00002 mgrm. 
per kilo per minute after injection of the same dose of histamine. This 
evidence is contradictory to the findings of the previous investigators 
working with cats. Whether this contradiction is due to the difference 
of the species of the test animal, is awaiting a direct evidence on the 
cat. 

In this connection we should recall the observations of Saiz yo" 
on peptone shock. The accelerating effect of peptone administration 
upon the epinephrine output rate in non-anaesthetized dogs was abol- 
ished by sectioning of the splanchnic nerves. And these results afford 
a striking contrast againt the action of acetylcholine.’ 


18) Saizyo, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 30, 33. 
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? 
Summary. 


1. The effect of histamine administration upon the epinephrine 
output rate was studied on non-anaesthetized dogs, according to the 
method of the lumbar route preparation of Satake and his co-workers. 
Histamine was injected intravenously in a dose of 1, 2,3 and 5 mgrms. 
per kilo of body weight. 

2. With these doses of histamine, the epinephrine output rate 
was increased from 0.00002-0.00003 mgrm. per kilo per minute to 
0.0003-0.0007 mgrm. per kilo per minute for one gland within 5 minu- 
tes after the injection ; the magnification was ten- to thirty-fold. This 
increase was entirely due to the increase of the epinephrine concen- 
tration in the suprarenal vein blood. The longer the fall of blood pres- 
sure following the injection lasted, the longer lasted the hypersecretion 
ofepinephrine. The blood sugar level was increased by histamine to a 
more or less marked degree. 

3. There was found no evidence of increased output rate of 
epinephrine on histamine after denervation of the suprarenal gland by 
sectioning the splanchnic nerves. The output rate was rather dimin- 
ished owing to the decreased blood flow through the gland. 

Thus, the peripheral effect of histamine on the epinephrine dis- 
charge, which has been described by some previous investigators on 
the cat, was not confirmed in the present investigations on dogs. The 
hyperglycaemic effect of histamine was much reduced after section of 
the splanchnic nerves on both sides. 


19) Inaba, Tohoku J. of Exp. Med. 1935, 27, 245. 
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(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku Universitét zu Sendai. Direktor : 
Prof. S. Yagi.) 


Dass die nach innerlicher Darreichung von Kalomel erfolgte Kot- 
abfiihrung durch Steigerung der peristaltischen Bewegungen sowohl 
des Diinn als auch des Dickdarmes zustande kommt, wurde durch rint- 
genologische Untersuchungen von Meyer, Betz und Gebhardt! 
an Menschen sowie von Willingen” an Katzen endgiiltig festge- 
stellt. Da das Kalomel selbst aber bekanntlich wasserunlislich ist 
und keine lokalreizende Wirkung hat, so muss es freilich, um die ge- 
nannte Wirkung auf den Darm entfalten zu kinnen, im Verdauungs- 
kanal in irgendeine wasserlisliche wirksame Verbindung umgewan- 
delt werden, obgleich vorliiufig noch unbekannt ist, ob diese Verbin- 
dung, wie die friiheren Autoren vermuteten, das Quecksilberchlorid 
oder Quecksilberchloriirchlornatrium oder Quecksilberoxydulalbumi- 
nat ist. Einige Autoren halten den Magen fiir den Abschnitt des Ver- 
daungskanals, in dem die Umwandlung stattfindet, was aber mit der 
Tatsache, dass das Kalomel keine Reizerscheinung dieses Organs her- 
vorruft, im Widerspruch zu stehen scheint. Einige andere Autoren 
wollen ihn im Darm suchen, ohne dafiir aber einen schlagenden exper'- 
mentellen Beweis zu liefern. Deshalb unternahm Verf. es bei Kanin- 
chenversuchen zuerst festzustellen, worin und wodurch das Kalomel 
in eine wirksame Verbindung umgewandelt wird, und ferner den Me- 
chanismus zu erforschen, wie die letztere die peristaltischen Bewegun- 


gen des Darms beschleunigt. 


1) Meyer, Betz u. Gebhardt, Miinch. med. Wschr., 1912, 1861. 
2) Willingen, Arch. f. ges. Physiol., 1921, 186, 185. 
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Wirkung auf die Kotentleerung. 


Da das Kalomel nach den Untersuchungen yon Friéhner*® und 
Fiihner® bei verschiedenen Tieren, niimlich Hunden, Katzen und 
Miiusen, Kotabfiihrung wie bei Menschen herbeifiihrt, so liegt die Ver- 
mutung nahe, dass es auch auf Kaninchen, an denen meine Versuche 
ausgefiihrt werden sollen, dieselbe Wirkung ausiiben kann, woiiber 
aber bisher keine Mitteilung vorzuliegen scheint. Um zu entscheiden, 
ob diese Vermutung zutreffend ist, stellte Verf. Versuche an Kanin- 
chen an, bei denen den Tieren verschieden grosse Mengen Kalomel in 
Form von Pillen, die mit Hilfe von Siissholzextrakt und -pulver her- 
gestellt wurden, oral einverleibt wurden. 

Bei der Darreichung einer Menge von 0,01 g Kalomel pro Kér- 
pergewicht, die auf Katzen angeblich regelmiissig abfiihrend wirken 
soll, liess sich bei Kaninchen keine deutliche Veriinderung der tig- 
lichen Menge sowie der Beschaffenheit des Kotes nachweisen. Bei 
Dosen von 0,05 bis 0,1 g aber begann die Kotentleerung 7-9 Stunden 
nach der Darreichung hiiufiger und die entleerten Kotbiille weicher zu 
werden. Das Weicherwerden der Kotkonsistenz wurde mit der Zeit 
auffallender, ohne aber in Diarrhoe iiberzugehen. Diese Veriinderun- 
gen dauerten hichstens 10 Stunden an, so dass die tiigliche Kotmenge 
eine deutliche Zunahme zeigte. In der Regel folgte darauf ein Sta- 
dium, in dem die Kotentleerung sehr viel seltener wurde, so dass sie 
unter Umstiinden 24 Stunden lang vollstiindig ausbleiben konnte, und 
die Kotbille dementsprechend hirter waren. Bei einer Dosis von 0,2 g 
erfolgten nach 4-8 Stunden immer fliissige Kotentleerungen, die einige 
Stunden danach aufhérten. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass das Kalomel, wie erwartet, 
auch auf Kaninchen abfiihrend wirkt, so dass diese Tiere zur vorlie- 
genden Untersuchung ohne Schwierigkeit verwendet werden kénnen, 
wenn das Mittel in geniigend grossen Mengen verabreicht wird. 


2. Wirkung auf den Darm in situ. 


Um festzustellen, ob das Kalomel bei unmittelbarer Einfiihrung 
in den sich im Tierkirper befindlichen Darm irgendeine Veriinderung 
in seinem motorischen Zustand verursacht, wurden Versuche an Ka- 


ninchen vorgenommen, die unter gleichmiissiger Athernarkose auf der 


3) Fréhner, Arzneimittellehre fiir Tierirzte, 8. Aufl., Stuttgart 1909, 253. 
4) Fihner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 105, 249. 
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Riickenlage gefesselt wurden. Nach Aufschneiden ihrer Bauchwand 
wurde ein etwa 8 cm langer Teil des Darmes in einem beliebigen Ab- 
schnitt abgeschnitten, indem Verletzungen des Mesenteriums mig- 
lichst vermieden wurden, um die Zirkulation und die Innervation des 
betreffenden Darmteils méglichst aufrecht zu erhalten. In die beiden 
Offnungen des abgeschnittenen Darmstiicks wurde, etwa nach der Ver- 
suchsarordnung von Sone®, je eine mit einem Halter befestigte Glas- 
kaniile, die mit einem Gummischlauch versehen war, eingebunden, um 
ndtigenfalls den Inhalt desselben ausspiilen zu kénnen. Die Ansatz- 
stelle des Mesenteriums im mittleren Teil des Darmstiicks wurde an 
einem Halter befestigt und die entgegengesetzte Stelle mit einem Sch- 
reibhebel verbunden, um den Tonus und die peristaltischen Bewegun- 
gen zu registrieren. Dann wurde die Bauchwandéffnung so klein ge- 
macht, dass die Wundfliichen mit dem Faden des Hebels nicht in Be- 
riihrung kamen, um eine liingere Blosslegung des Darmes mdglichst 
zu vermeiden. 

Nachdem der Tonus und die Bewegungen ungefiihr konstant ge- 
worden waren, wurde eine 10%ige Schiittelmixtur von Kalomel, die 
mit Hilfe von Stiirke und Wasser hergestellt wurde, in einer Menge von 
0,5 ccm mit einer Spritze, die an Stelle der metallischen Nadel ein fei- 
nes Gummirohr besass, durch einen der oben erwiihnten Schliiuche in 
das Darmstiick ganz langsam eingefiihrt, um eine plétzliche Druck- 
veriinderung im Darmkanal méglichst zu vermeiden. Auf die Darrei- 
chung reagierten sowohl der Diinn- als auch der Dickdarm anfiinglich 
gar nicht. Erst 20-30 Minuten danach fing der Tonus an zu steigen 
und die Bewegungen an Rhythmus sowie Umfang zuzunehmen. Diese 
Veriinderungen wurden ganz allmihlich mit der Zeit auffallender, in- 
dem sie grosse Schwankungen zeigten, und gingen wenigstens inner- 
halb von 2 Stunden nicht zuriick, wie aus Fig. 1 ersichtlich ist. Wenn 


Fig. 1. Tonus und peristaltische Bewegungen eines Diinndarmstiicks im Kérper 
eines mit Ather narkotisierten Kaninchens. Bei | 0,5 ccm einer 10%igen Kalomel- 
mixtur in den Darmkanal eingefiihrt. Zwischen 1 und 2 eine Pause von 34 Minuten; 
zwischen 2 und 8 eine solche von einer Stunde; zwischen 3 und 4 eine solche von 15 
Minuten, Ausspiilung des Darminhaltes. Zeitmarkierung in 20 Sekunden. 


5) Sone, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 410. 
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aber der Inhalt des Darmstiicks mit warmer Ringerlésung ausgespiilt 
wurde, so zeigten sie in kurzer Zeit einen allmiihlichen Riickschritt. 

Es ist deshalb sicher, dass sich das Kalomel, das eigentlich in- 
different ist, sowohl im Diinn- als auch im Dickdarm allmihlich in ir- 
gendeine wirksame Verbindung umwandelt, und als diese die peristal- 
tischen Bewegungen foérdert. 

Bei einem Diinn- oder Dickdarmstiick, dessen Inhalt vorher mit 
warmer Ringerlisung sorgfiltig ausgespiilt worden war, verursachte 
die Darreichung der gleichen Menge derselben Mixtur dieselben Zu- 
standsiinderungen, die hierbei aber erst etwa 1 Stunde nach der Darrei- 
chung zum Vorschein kamen. Wenn ein mit Ringerlisung ausge- 
spiiltes Darmstiick 0,5 ccm der Kalomelmixtur gleichzeitig mit 0,5 ccm 
der Darmfliissigkeit, die aus dem anderen Darmteil herausgenommen 
und koliert wurde, erhielt, so traten dieselben Zustandsiinderungen 
etwa 30 Minuten nach der Darreichung ein, ungefiihr wie beim Ver- 
such am nicht ausgespiilten Darm. Bei einem anderen Tier wurden 
zwei Stiicke des Diinndarmes in der beschriebenen Weise priipariert, 
von denen das eine 0,5 ccm einer 20%igen Kalomelmixtur erhielt und 
das andere mit Ringerlisung ausgewaschen wurde. Nach etwa 1 
Stunde, wobei das erstere Darmstiick schon eine deutliche Tonussteige- 
rung und Bewegungsbeschleunigung zeigte, wurde der Inhalt desselben 


herausgenommen und koliert. Wurde 0,5 cem der Kolatur in das an- 
dere Darmstiick langsam eingefiihrt, so erfolgten dieselben Zustands- 


iinderungen nur einige Sekunden nach der Einftihrung, wie Fig. 2 an- 
schaulich macht. 


Fig. 2. Tonus und peristaltische Bewegungen eines ausgespiilten Diinndarmstiicks 
im Kérper eines mit Ather narkotisierten Kaninchens. Bei | 9,5 ecm einer kolierten 
Flissigkeit von einem anderen nicht ausgespiilten Darmstiick, das etwa eine Stunde 
vorher 0,5 cem einer 202Zigen Kalomelmixtur erhalten hatte, eingefiihrt. Zwischen 1 
und 2 eine Pause von 1 Stunde. Zeitmarkierung in 20 Sekunden. 


Die Ergebnisse dieser Versuche deuten darauf hin, dass die Um- 
wandlung des Kalomels bei der Anwesenheit der Darmfltissigkeit sehr 
langsam stattfindet. Dass die férdernden Erscheinungen beim ausge- 
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spiilten Darmstiick sehr weit spiiter als beim nicht ausgespiilten er- 
folgen, ist vielleicht so zu erkliren, dass es bei jenem eine lange Zeit 
braucht bis eine geniigende Menge der Darmfliissigkeit sezerniert 
wird, wiihrend dieses von Anfang an eine solche Menge derselben en- 
thilt. Es ist aber noch unentschieden, ob fiir diese Umwandlung die 
Darinfliissigkeit allein verantwortlich ist oder ob dabei noch eine Mit- 
wirkung der Darmschleimhaut notwendig ist. 

Wurde einer Menge einer 20%igen Kalomelmixtur in einem Rea- 
gensglas die gleiche Menge der kolierten Diinn- oder Dickdarmfliissig- 
keit hinzugefiigt, und die Mischung in einem Thermostat von 38°C 
unter zeitweiligem Umschiitteln eine Stunde lang stehen gelassen, so 
bewirkte die Mischung in einer Menge von 0,5 ccm sowohl am nicht 
ausgespiilten als auch am ausgespiilten Diinndarmstiick einige Sekun- 
den nach der Darreichung eine langanhaltende deutliche Tonussteige- 
rung und Bewegungsbeschleunigung. Deshalb ist es sicher, dass die 
Umwandlung des Kalomels bei der Einwirkung der Darmfliissigkeit, 
und zwar ohne Mithilfe der Darmschleimhaut vor sich gehen kann. 

Die Tatsache, dass die Kalomelumwandlung in einem Darmstiick, 
in dem weder die Leber noch das Pankreas einmiindete, auch nach der 
Ausspiilung des Inhaltes vor sich geht, scheint zu bedeuten, dass der 
Bestandteil der Darmfliissigkeit, der fiir die Kalomelumwandlung we- 
sentlich ist, weder die Galle noch der Pankreassaft, sondern die von 
den Darmschleimhautdriisen abgesonderte Verdauungsfliissigkeit ist. 
Dass die Galle mit diesem chemischen Prozess in keinem Zusammen- 
hang steht, ist auch daraus begreiflich, dass Stadel mann® bei Hun- 
den mit einer Gallenfistel nach der Kalomeldarreichung ebenso wie 
bei unversehrten Tieren eine Kotabfiihrung beobachtete. Es ist aber 
wiinschenswert, dies noch einmal unmittelbar zu konstatieren, denn 
man glaubt, dass verschiedene Abfiihrmittel erst bei Anwesenheit der 
Galle wirksam werden. 

Eine bestimmte Menge einer 20%igen Kalomelmixtur wurde mit 
der gleichen Menge Galle, die aus der Gallenblase eines Kaninchens 
durch Punktion entnommen wurde, gemischt und in einen Thermostat 
unter zeitweiligem Umschiitteln eine Stunde lang stehen gelassen. 
Die Einfiihrung von 0,5 ccm dieser Mischung in das auf die oben be- 
schriebene Weise fixierte, ausgespiilte Darmstiick hatte aber in den 
meisten Fiillen innerhalb von 30 Minuten nach der Darreichung we- 
der eine deutliche Tonussteigerung noch eine erkennbare Bewegungs- 


5) Stadelmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1896, 37, 352. 
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beschleunigung zur Folge, obgleich sie etwa eine Stunde nach der Dar- 
reichung, wie bei der Einfiihrung der Kalomelmixtur allein, zum Vor- 
schein kamen. In seltenen Fiillen trat bald nach der Darreichung eine 
ganz leichte Tonuszunahme mit einer unbedeutenden Bewegungsbe- 
schleunigung ein, die sich aber in der Stirke mit denen bei der Mi- 
schung der Kalomelmixtur und Darmfliissigkeit gar nicht vergleichen 
liessen, wohl aber mit denen bei der Galle allein, die in der genannten 
Menge zuweilen eine leichte Tonussteigerung und Bewegungsbesch- 
leunigung herbeifiihrt, woriiber bei anderer Gelegenheit berichtet wer- 
den wird. Dieses Ergebnis zeigt deutlich, dass die Galle in der Kalo- 
melumwandlung keine wichtige Rolle spielt, und scheint eine genii- 
gende Erkliirung fiir die von Stadelmann bei Gallenfistelhunden 
beobachtete Kalomelabfiihrung abzugeben. 

Ein iihnlicher Versuch mit einer Mischung von Kalomelmixtur 
und Pankreassaft, der aus dem Ausfiihrungsgang des Pankreas eines 
anderen Tieres durch eine Glaskaniile gesammelt wurde, fiihrte zu ei- 
nem Resultat, das mit dem des Versuchs mit der Kalomelmixtur allein 
im grossen und ganzen itibereinstimmte. Auch der Pankreassaft ist 
also nicht als der fiir die Kalomelumwandlung wesentliche Bestand- 
teil der Darmfliissigkeit zu betrachten. 

Infolgedessen besteht nunmehr kein Zweifel, dass fiir die Umwand-.: 


lung des Kalomels nur die von den Darmschleimhautdriisen abgeson- 
derte Verdauungsfliissigkeit verantwortlich zu machen ist. 


3. Wirkung auf den isolierten Darm. 


Um den Mechanismus, wie das umgewandelte Kalomel auf den 
Darm férdernd wirkt, zu erforschen, wurden Versuche am herausge- 
schnittenen Kaninchendiinndarm ausgefiihrt, das sonst in der oben be- 
schriebenen Weise behandelt und in ein warmes, mit Sauerstoff ge- 
siittigtes Ringerbad von 200 ccm eingetaucht wurde, damit man die 
zu priifende Substanz auf das Darmstiick nach Belieben von der Sch- 
leimhaut aus oder von der serésen Haut aus einwirken lassen konnte. 

Bei der Einfiihrung in das Darmstiick bewirkte weder die 10% ige 
Kalomelmixtur noch die aus dem Diinndarm herausgenommene, ko- 
lierte Darmfliissigkeit in einer Menge von 0,5 ccm eine entscheidende 
Zustandsiinderung des Darmstiickes, wenigstens nicht in 30 Minuten. 
Ebenso wie diese verhielt sich die Hinzufiigung der Kalomelmixtur 
oder Darmfliissigkeit in einer Menge von 2 ccm zum Ringerbad. Wenn 
aber 4 com der Darmfliissigkeit dem Ringerbad zugesetzt wurden, so 
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zeigte der Darm in der Regel eine lang anhaltende Tonusherabsetzung, 
ohne dass dabei jedoch die Bewegungen merklich beeintriichtigt wur- 
den. Wurde eine Mischung von gleichen Teilen einer 20% igen Ka- 
lomelmixtur und der Diinndarmfliissigkeit, die in einem Thermostat 
von 38°C unter zeitweiligem Umschiitteln eine Stunde lang stehen ge- 
lassen worden war, in einer Menge von 0,5 ccm in den Darmkanal einge- 
fiihrt, so erfolgte bald danach in den meisten Fiillen eine Tonussteige- 
rung und Bewegungsbeschleunigung, obgleich in seltenen die Bewe- 
gungen infolge einer erheblichen Tonuszunahme dieser entsprechend 
eingeschriinkt wurden, wie Fig. 3 zeigt. Wenn die Mischung aber in 
einer Menge von 0,5-5,0 com dem Ringerbad zugesetzt wurde, so blieb 
eine solche Zustandsiinderung villig aus. Abhnlich wie die Mischung 
verhielt sich ihr Filtrat, das unter Benutzung einer Nutsche erhalten 
wurde. 





Fig. 3. Tonus und Bewegungen eines herausgeschnittenen Diinndarmstiickes von 
einem Kaninchen. Bei | 0,5 cem einer Mischung von gleichen Teilen einer 207, igen 
Kalomelmixtur und der Diinndarmfliissigkeit in den Darmkanal eingefiihrt. Zeitmar- 
kierung in 20 Sekunden. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Kalomel auch auf den her- 
ausgeschnittenen Kaninchendarm nicht als solches fordernd wirkt, son- 
dern erst nach der durch die Darmfliissigkeit verursachten Umwand- 
lung in irgendeine lisliche Substanz, ganz wie auf den Darm in situ, 
und dass die neue Substanz auf den Darm nicht von der serésen Haut 
aus, sondern nur von der Schleimhaut aus einwirkt. Es ist auch be- 
greiflich, dass die durch diese Substanz herbeigefiihrte fiérdernde Er- 
scheinung ohne Beziehung auf das zentrale Nervensystem zustande 
kommt. 

Bei einem Diinndarmstiick, dessen Tonus bezw. Bewegungen 
durch die Darreichung des oben bezeichneten Filtrates gesteigert bezw. 
beschleunigt worden waren, war die Einfiihrung von 0,5 ccm einer 
0,59igen Atropinsulfatlésung nicht imstande, diese Zustandsiinde- 
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rungen zu beseitigen, trotzdem der Darm dadurch fiir die Einfiihrung 
von 0,5 cem einer 0,59Zigen Pilokarpinhydrochloridlésung unempfind- 
lich gemacht wurde. Bei einem anderen Diinndarmstiick, das durch 
eine vorherige Einfiihrung der gleichen Menge derselben Atropinli- 
sung fiir die Einfitihrung der genannten Menge der Pilokarpinlisung 
unempfindlich gemacht worden war, fiihrte die Einfiihrung von 0,5 cem 
des obigen Filtrates eine Tonussteigerung mit einer Bewegungsbesch- 
leunigung herbei, ganz wie beim nicht atropinisierten Darmstiick. Die 
durch das Filtrat verursachte firdernde Erscheinung ist deshalb nicht 
auf die von einigen Autoren angenommene Erregung der parasympa- 
thischen Nervenenden zuriickzufiihren. 

Wenn dem Ringerbad, in dem sich ein Diinndarmstiick befand, 
soviel 20%ige Magnesiumchloridlisung zugesetzt wurde, dass die 
rhythmischen Darmbewegungen eben aufhérten, so war der Zusatz von 
),5cem einer 0,1 %igen Nikotinlésung zu dem Bad nicht mehr imstande, 
eine Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung hervorzurufen, 
die beim unvergifteten Darmstiick nach der Darreichung der gleichen 
Menge derselben Nikotinlésung immer einzutreten pflegte. In diesem 
Stadium bewirkte die Einfiihrung von 0,5 ccm des genannten Filtrates 
in den Darmkanal ebenfalls keine férdernde Erscheinung, obgleich 
darauffolgender Zusatz von 0,5 ccm einer 10%igen Bariumchloridli- 
sung zum Ringerbad bald eine starke Tonuszunahme verursachen 


konnte, wie aus Fig. 4 zu ersehen ist. 





Fig. 4. Tonus und peristaltische Bewegungen eines herausgeschnittenen Diinn- 
darmstiickes von einem Kaninchen. Bei |! 2 ccm einer 202, Magnesiumchloridlésung, 
bei | 20,5 ccm einer 0,1¢Zigen Nikotinlésung dem Bad zugesetzt, bei | * 0,5 ccm des 
Filtrates einer Kalomel-Darmfliissigkeitsmischung in den Darmkanal eingefiihrt und bei 
|! 0,5 cem einer 107Zigen Bariumchloridlésung dem Bad zugesetzt. Zeitmarkierung 
in 20 Sekunden. . 
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Dieser Versuch beweist, dass die in Frage stehende férdernde Er- 
scheinung durch Erregung des Auerbachschen Nervenplexus zu- 
stande kommt, dessen Erregbarkeit nach der Untersuchung von Ki- 
kuchi® durch eine Menge von Magnesiumchlorid, die die Muskeln zu 
lihmen nicht geniigt, aufgehoben werden soll. Es ist aber sehr frag- 
lich, ob das Filtrat direkt auf den Nervenplexus erregend wirkt, da 
es bei der Applikation auf die Schleimhaut des Darms eine Tonus- 
steigerung und Bewegungsbeschleunigung erzeugt, bei der auf die se- 
rise Haut desselben aber keine solche Erscheinung hervorruft. Die 
Erregung des Nervenplexus muss daher vielleicht mittelbar durch die 
Einwirkung des Filtrates auf die Elemente der Schleimhaut, wahr- 
scheinlich die sensiblen Nervenenden, ausgelist werden. Um diese 
Vermutung bestiitigen zu kinnen, wurden folgende Versuche vorge- 
nommen. 

Bei einem Diinndarmstiick, dessen Tonus bezw. Bewegungen 
durch vorherige Einfiihrung eines Filtrates der Kalomel-Darmfliissig- 
keitsmischung gesteigert bezw. beschleunigt worden waren, liess die 
Kinfiihrung von 0,5 ccm einer 0,01 9igen Kokainhydrochloridlisung 
in den Darmkanal diese férdernde Erscheinungen allmihlich zuriick- 
gehen. Wurde dieselbe Menge der Kokainlisung in ein anderes Diinn- 
darmstiick eingefiihrt, so traten eine leichte Tonussteigerung und eine 
unbedeutende Bewegungsbeschleunigung ein, die lange Zeit anhielten. 
Einige Minuten nach der Kokaindarreichung antwortete das Darm- 
stiick auf die Einfiihrung von 0,5 cem des genannten Filtrates nicht 
mehr mit einer férdernden Erscheinung, wiihrend es auf den Zusatz 
von 0,5 cem einer 0,1%igen Nikotinlésung zu dem Bad mit einer vor- 
iibergehenden Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung re- 
agierte, wie das nicht kokainisierte Darmstiick. Dieses Verhalten 
macht Fig. 5 anschaulich. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das Kokain bei der Ein- 
fiihrung in den Darmkanal dessen sensible Nerven, die mit dem A ue r- 
bachschen Nervenplexus in inniger Verbindung stehen, lihmt, ohne 
dabei aber die Erregbarkeit des letzteren merklich zu beeintriichtigen. 
Infolgedessen muss der Nervenplexus nach der Kokainisierung des 
Darmes durch Substanzen, die auf denselben mittelbar durch Erregung 
der sensiblen Nervenenden der Schleimhaut wirken, nicht mehr beein- 
flusst werden, wiihrend er durch solche, die wie das Nikotin ihn direkt 
erregen, noch ungestirt beeinflusst werden soll. Die Stelledes Darmes, 


6) Kikuchi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 586. 
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Fig. 5. Tonus und peristaltische Bewegungen eines herausgeschnittenen Diinn- 
darmstiickes von einem Kaninchen. Bei |! 0,5 cem einer 0,01°Zigen Kokainhydro- 
chloridlésung, bei | 70,5 cem des Filtrates von einer Kalomel-Darmfliissigkeitsmischung 
in den Darmkanal eingefiihrt und bei | * 0,5 cem einer 0,1¢Zigen Nikotinlésung dem 
Ringerbad zugesetzt. Zeitmarkierung in 20 Sekunden. 


auf die das Filtrat der Kalomel-Darmfliissigkeitsmischung wirkt und 
dadurch eine Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung herbei- 
fiihrt, liegt also sicherlich in den sensiblen Nervenenden. 


Zusammenfassung. 


Das Kalomel bewirkt bei Kaninchen wie bei anderen Tieren bei 
stomachaler Darreichung eine Kotabfiihrung, obgleich die dafiir be- 
nétigte Menge grisser als bei-anderen Tierversuchen ist. 

Die Kotabfiihrung kommt bei Kaninchen dadurch zustande, dass 
das Kalomel sowohl im Diinn- als auch im Dickdarm durch Einwir- 
kung der von ihrer Schleimhaut abgesonderten Fliissigkeit in eine vor- 
liufig noch unbekannte lisliche Verbindung umgewandelt wird und 
als diese die peristaltischen Bewegungen férdert. An dieser Umwand- 
lung beteiligt sich weder die Galle noch der Pankreassaft. 

Die Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen wird da- 
durch herbeigefiihrt, dass die umgewandelte Substanz zuerst auf die 
sensiblen Nervenenden der Schleimhaut wirkt und dann mittelbar den 
Auerbachschen Nervenplexus in Erregung versetzt. Dabei liisst 
sich eine Erregung der parasympathischen Nervenenden gar nicht 
nach weisen. 








Zirkulierende Blutmenge beim milzlosen Tier und deren 
Veranderung durch Muskelarbeit. 


Von 


Takasi Takenouti. 
WA #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es unterliegt heutzutage keinem Zweifel mehr, dass das zir- 
kulierende Blut nur einen Teil der gesamten, im Organismus vorhande- 
nen Blutmenge ausmacht, wiihrend iibrige Blutmengen in verschiede- 
nen Depotorganen als sog. deponiertes Blut sich vorfinden. Bereits in 
friiherer Zeit wurde von Barcroft und seinen Schiilern?®**°*” der 
Beweis dafiir gefiihrt, dass die Milz als dieses Blutdepot an der Spitze 
steht, und dies ist seither von einer Reihe der Autoren bestitigt worden. 
Eine direkte Beeinflussbarkeit der zirkulierenden Blutmenge (im fol- 
genden kurz als z. B. M. bezeichnet) durch Existenz der Milz erweist 
sich indessen nicht in jedem Fall als entscheidend. Nach literarischen 
Angaben haben von klinischer Seite Rowntree u. Brown® beim Pa- 
tienten an Morbus Bantii nach Ausfiihrung der Milzexstirpation eine 
Abnahme der z.B.M. beobachtet, wiihrend Giffin u. Brown” zwar 
bei mit Splenomegalie und Animie behafteten Kranken nach Vornahme 
der Miltzexstirpation ebenfalls eine Abnahme der z.B.M. konstatierten, 
bei Fiillen von hiimolytischem Ikterus aber nach der Splenektomie cher 
eine Zunahme der z. B. M. nachweisen konnten. Abderhalden u. 


1) Barcroft, Journ. Physiol., 1923-24, 58, 138. 

2) Barcroft, Harris, Orahovatsu. Weiss, Ibid., 1925, 60, 443. 
Barcroft, Naturwissenschaften, 1925, 13, 325. 
Barcroft, Lancet, 1925, 208, 319. 
Barcroft, Ibid., 1926, 210, 544. 

6) Barcroft, Ascher-Spiro’s Ergebnisse der Physiologie, 1926, 25. 818. 

7) Barcroftu. Stephens, Journ. Physiol., 1927-28, 64, 1. 

8) Rowntree u. Brown, The volume of the blood and plasma, Philadelphia 

1929, 131. 
9) Giffin u. Brown, Journ. Clin. Invest., 1926, 7, 283. 
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Roske,’ Roberts u. Crand11!'” und Mitsufuji’™ gaben an, dass sie 
tierexperimentell durch die Milzexstirpation eine Abnahme der z.B.M. 
festgestellt haben, entgegen diesen Angaben hat Rossi" eine Ver- 
mehrung der z.B.M. hervorgehoben, Furukawa™ geht so weit, dar- 
tiber anzugeben, dass diez.B.M. vor und nach Splenektomie eine geringe 
Differenz aufweise, in der Mehrzahl der Fille aber zur Zunahme tendiert 
sei. In bezug auf die z.B.M. nach der Splenektomie herrschen also, 
wie oben angefiihrt, zwischen verschiedenen Autoren noch die Mei- 
nungsverschiedenheiten. 

Es bedarf wohl keiner Erérterung, dass bei der Muskelarbeit der 
Sauerstoffverbrauch im Gewebe gesteigert ist, so dass es zwecks For- 
derung des Transport des hierzu erforderlichen Sauerstoffes zur Zu- 
nahme der z.B.M. kommt ; dies ist durch Untersuchungen von Eppin- 
ger, Eppingeru. Schiirmeyer,™ Litzner,” Wollheim,® Uh- 
lenbrucku. Leyendecker,™ Mitsufuzi® und Takahashi” ua. 
einwandfrei erwiesen worden. Barcroft und seine Schiiler,? Ben- 
hamou, Jude und Marchioni®’ und Yamaguchi” konnten rént- 
genologisch nachweisen, dass die Milz bei der Muskelarbeit eine Kon- 
traktion, also eine Volumabnahme erfiihrt. Man kann sich niimlich 
leicht vorstellen, dass bei der Muskelarbeit deponiertes Blut aus den 
Blutdepots in die Zirkulation ausgepresst wird. Es erhebt sich dann 
die Frage: Inwieweit unterscheidet sich die z.B.M. im milzlosen Or- 
ganismus bei der Muskelarbeit von derselben im normalen Organismus 
unter im iibrigen gleichen Bedingungen? Die Untersuchungen, die 
sich mit diesem Problem beschiiftigt haben, liegen bis dahin sehr spiir- 
lich vor, und zudem haben sie kaum zu endgiiltigem Resultat gefiihrt. 

Nach Angaben von Abderhaldenu. Roske™ kommt es bei nor- 
malen Hunden nach Leistung der Muskelarbeit zur Zunahme der Ery- 


10) Abderhaldenu. Roske, Arch. f. ges. Physiol., 1927, 216, 308. 
11) Roberts u. Crand1), Amer. Journ. Physiol., 1933, 106, 423. 

12) Mitsufuzi, Kumamoto Igakkai Zassi, 1937, 13, 2293. 

13) Rossi, Riv. Pat. sper., 1928, 3, 324. (Ref. in Kongresszentralblatt f. d. ges. 
Med., 1929, 52, 832.) 

14) Furukawa, Kioto Igaku Zassi, 1931, 28, 283. 

15) Eppinger, Verh. d. Dtsch. Gesel. f. inn. Med., 1928, 40, 537. 

16) Eppingeru. Schiirmeyer, Klin. Wschr., 1928, 777. 

17) Litzner, Zeitschr. f. klin. Med., 1930, 112, 93. 

18) Wollheim, Ibid., 1931, 116, 269. 

19) Uhlenbruck u. Leyendecker, Ibid., 1931, 118, 164. 

20) Mitsufuzi, Kumamoto Igakkai Zassi, 1934, 10, 1297. 

21) Takahashi, Nippon Naikagakkai Zassi, 1935, 22, 1267. 

22) Benhamou, Jude u. Marchioni, C. r. Soe. Biol., 1929, 100, 456. 
23) Yamaguchi, Nippon Réntgen-Gakkai Zassi, 1931-32, 7, 593. 
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throzytenzahl, wihrend beim Hund mit fehlender Milz der Anstieg 
der Erythrozytenzahl vermisst wird. Magnus-Alsleben™ iiusserte 
sich, dass bein Menschen, solange er gesund ist, nach Muskelarbeit die 
Erythrozyten und Hiimoglobin eine Zunahme von bis ca. 10-% auf- 
weisen, wihrend beim Menschen, der wegen irgendeiner Erkrankung 
der Milzexstirpation unterworfen ist, niemals die Zunahme vorkommt. 
Anderseits aber behaupten Eppinger u. Schiirmeyer,™ dass nach 
der Muskelarbeit auch bei milzlosen Menschen eine starke Zunahme der 
z.B.M. und zwar in eben demselben Masse wie bei gesunden Menschen 
stattfindet. 

In vorliegendem Versuch habe ich, nachdem ich mich an Kanin- 
chen davon tiberzeugt hatte, welche Veriinderung die z.B.M. durch 
die Milzexstirpation aufweist, normale sowie milzlose Kaninchen eine 
bestimmte Muskelarbeit leisten lassen und dadurch auftretende Ver- 
iinderung der z.B.M. festgestellt, um einige Beitriige zum Problem iiber 
den Einfluss der Milz auf die z.B.M. liefern zu kénnen. 

Versuchsmethodik: Als Versuchsobjekt dienten gesunde Ka- 
ninchen von ungefiihr 2 kg Kérpergewicht. Versuchstieren wurde 
24 Stunden lang vor Versuchsbeginn keine Nahrung gegeben, ein 
jedes von hungernden Kaninchen wurde nunmehr auf den auf die Kér- 
pertemperatur angewiirmten Tierhalter in der Riickenlage gefesselt. 
Zwecks Entnahme der Blutproben wurde die Kaniile in die A. femoralis 
eingelegt ; um die Einfliisse durch Operation und Fesselung méglichst 
zu vermeiden, liess man Versuchstiere 2 Stunden lang nach Ausfiihrung 
der Operation ruhig bleiben, alsdann wurde zuerst die Bestimmung der 
z.B.M. vorgenommen. Demniichst wurden unter streng aseptischen 
Kautelen in 2 Versuchsreihen, d.h. an Kontrollkaninchen, bei denen nur 
die Laparotomie allein ausgefiihrt wurde, sowie an splenektomierten 
Kaninchen, die Bestimmungen von z.B.M., Plasmamenge und Ery- 
throzytenvolum, befufs méglichster Vermeidung operativer Beeinflus- 
sung, in 2 Std., 3 Std. und 4 Std. nach der Operation vorgenommen: auf 
diese Weise wurde der Verlauf der durch Operation verursachten Ver- 
iinderungen genau beobachtet. 

Die Bestimmung der z.P..M. wurde nach der von Takahashi® an 
hiesiger Klinik modifizierten Farbstoffmethode von Se yderhelm u. 
Lam pe*” ausgeftihrt. Hierbei wurde niimlich eine 1%ige Trypan- 


24) Magnus-Alsleben, Verh. d. Dtsch. Gesel. f. inn. Med., 1930, 42, 230. 
25) Seyderhelm u. Lampe, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1925, 27, 


26) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 531. 


/ 





Zirkulierende Blutmenge bei Muskelarbeit 479 


rotlésung von der Ohrvene aus injiziert. Die Blutprobe wurde aus der 
A. femoralis entnommen, die Kolorimetrie wurde mit Hilfe des Biir- 
ker’schen Kolorimeters vorgenommen. Die Blutmenge, welche zur 
Bestimmnng der z.B.M. erforderlich war, betrug ca. 3 ccm. 

Die Kaninchen auferlegte Muskelarbeit bestand darin, dass die 
Tretmiihle, deren Radius 55 cm betriigt und deren einmalige Umdre- 
hung einer Strecke von ca. 3 m entspricht, mit einer Geschwindigkeit 
von 3 Malen pro Minute 5 Minuten lang umgedreht wurde, es wurde also 
eine Muskelarbeit geleistet, bei der eine Strecke von 45 m laufend 
in 5 Minuten zuriickgelegt wurde. Unmittelbar nach Beendigung die- 
ser Muskelarbeit und 30 und 60 Minuten spiiter, im ganzen also dreimal 
wurde die z.B.M. bestimmt. 


Veriinderungen der zirkulierenden Blutmenge 
nachder Milzexstirpation. 


I. Kontrollversuch. 


Um dariiber zu orientieren, welche Einfliisse mehrmalige Blut- 
entnahme und Laprotomie auf die z.B.M. ausiiben, wurden als Kontrolle 
an Kaninchen, bei denen ohne Vornahme der Milzexstirpation nur die 
Laparotomie ausgefiihrt wurde, die Bestimmungen der z.B.M. vor Aus- 


fiihrung der Laparotomie sowie nach 2 Std., 35td. und 4 Std., im ganzen 
zu 4 Malen vorgenommen. 

Die Ergebnisse, welche an 6 Kaninchen gewonnen wurden, sind 
in Tab. 1. aufgezeichnet. 

Takahashi™ an hiesiger Klinik hat friiher an Kaninchen die 
Bestimmungen der z.B.M. zu 3-4 Malen ausgefiihrt und festgestellt, 
dass jedesmalige Schwankung der z.B.M. unter 102% liegt. Auch vor- 
liegende Versuchsergebnisse stimmen im grossen und ganzen mit Re- 
sultaten von Takahashi tiberein. In zweistiindigem Ablauf nach 
Laparotomie erfuhr die z.B.M. im Mittel eine Abnahme von 4,9 24 (0,4- 
8,092), und danach nahm sie mit Zeitablauf immer mehr ab. Die Ab- 
nahme der Plasmamenge, die nach Laparotomie erfolgte, erwies sich, 
ausgenommen Versuch 5, als weniger stark denn die der z.B.M., sie 
betrug niimlich im Durchschnitt 2,697 (0,3-7,892), wiihrend die Ab- 
nahme der Erythrozyten hingegen mit einer Zifferzahl von durch- 
schnittlich 8,02 (2,7-10,6.22) ziemlich gross war. Die Plasmamenge 
und das Erythrozytenvolum erfuhren (ausgenommen Versuch 4 u. 5) 
parallel mit dem Zeitverlauf (mit zunehmender Blutmessung) in eben 
ihnlicher Weise wie die z.B.M. immer stiirkere Abnahmen. 





S06 L‘0€ 9Z01 0'OF 
P13 ? t a‘1g “SOL 9OF 
9°83 j j 13s y | ‘II €3t 
| | (FL) eruojoaede'y 
at gor | OSI ‘op | IOA 
L‘8I | L's : 668 o1E | . 
L038 " eS 188 OLE | “ 
Vee | 9's | 9°28 &'OF Youn 
(1) e1um0j,o1vde'T 
L‘8s 9'Ee B06 Sor | I0A 
9°93 ; | SIs e‘Z01 0‘9F . 
8'8% roe | : 6‘FOI 9'8F " 
sis €'8s QEll o6r | Youn 
(Q1) o1m0jorede'T 
‘ag ¥'SE 9611 | 08s JOA 
B98 1‘9¢ | Slt OSE ss 
s‘08 ‘se | Lvl O'FF . 
BIg 8‘9¢ g‘Zsl o'SF youn 
| (G1) s1u10j,01"ed eT 
OFS 6'6E seer | ofoF | IOA 
8s | CIF a @‘GII 9'0F 7 
| 








9°63 0'OF SFI O'SF bd 
9°63 s‘6e | GFL SF Youn 
(SL) stul0jo1ede'yT 
It reer | ofr | IOA 
% ul00 | % | woo | wi99 F499] 
| 


%o %e A 
"yiq | #y¥ oad ul ‘pid | sy oid ul 'yiq | #4 oad _ spa SUNUIULISOq UssuSUIyNL Y9Set) 


T. Takenouchi 





LB Ss 


es | , , 
-OFVUIR P 9% 


*n (34) 
qyOIMes 


uInjoAuey{zoryy AIG OSUIUIVUISE| J esuSUIIN[Y opudataipnysiz -10d19y 





‘UOYIUIULY Us[VULIOU Teq VIUIOJOIRd eT ABYORJUTA YORU VSuIUIZNI[_ UsapuesaI[NyIIz Jap UssunJopuysd A 


T T19qRy 





Zirkulierende Blutmenge bei Muskelarbeit 


002 
+6 
vi - 


9°8% 
L‘t% 
6'S3 


vsI- 
9eI— 
s on 
9°82 
B93 
6°63 
BIE 


3'r3— 
9‘gI- 
66 - 
ots 

% w109 


UI'gIq sy oid 


uIn[OAuszyAZOIYIAIG 


e 
o 


ul “pla Sy oad | 


PLE 
91E 
e‘I¢ 
908 
O'ee 
9°GE 
q‘eg 
*'9E 
‘8s 


uloo 


OSUBULVUISE[ 


0°89 
BSL 


agit 
O'LZI 
Lge | 908T 
33's 20K 

) 
26S 


9'8¢ 


s‘z9 «6| «6T‘eet 
seg | = ¥‘8OT 
09g | 8‘FOI 
9'9¢ | 8*COT 


¢‘0I- 
i 


g‘LS 2's 
3 0°% ZK 
S19 | 
9°F9 
t'F9 
6‘c9 


30'S ZT 


919 
819 
#°c9 
9'L9 


£’cil 
OSI 
PSII 
ar | 


L‘Sl 

6‘0I- 
08 - 
63El 


vO. | re. | 


%o | ulo0 


uloo = 
ur ‘pid | 34 oad 


uloo 


eFUIUIYNI_ Ipuss91[NyIZ 


} 
' 


OLE ty, Ake 
e‘IF oe 
O'3F “PIS & HORN 


AI) Worediysxoz[I 


9'FF TOYIOA 
¢‘SPr 2 
€'3F ..9 3 
9'cF ‘PIS 3 WRN 


(Ql) uonediysxoziiy 


9'9F I9YIOA 
GBF > lee 
ocr | Ser 
O'9F ‘PIS & WORN 


(81) Uonediysxez[iy 


oLFr | 19Yy1O A 
JIOM 
“Hay 


-OVVUIL HY PWS 


SuNUIUIT seq UssuUSUIyNIY 


Q: 
18‘T 


F4Y99T 
-yosen) 
*n (34) 

quoi aes 
-19d10y 





r6I—| L‘Ss 
6'3I— | 9°93 
08 —| 382s 


#62 
O'LI—| L‘Is 
6‘sI—| 33s 


*F —| 093 


Ger 
1'oh 
00S 


2'93 vss 


‘tr 


ate=« 


G06 


py] ee 


HOTZLCINSXOZIIFY YORU VSuoulyn[_ uspusssipMyIz Jop ussunsapuyso A 


46 
‘0 
ay ee 


t L‘0S 


ett: 


% 9qRy, 


e101 
e‘GOT 
Q‘801 


BSF 
oer 
StF 


e1wmoyorede'y 


6‘SII 
6'16 
6°86 
‘101 


| 


| 


aor | 
ELF 
0'8F 
€‘6F 


(QI) s1u10jored ey 


1901 


‘19 ¥‘s ‘Ig | 
o's7aQ ota Q*2n2a 





s‘6r | 


OOF vite Talib 
oor 


4y1uYyos young 





T. Takenouchi 


23s 
Ors 
‘Gs 
8°L3 
9°33 
L‘83 
B'E3 


L‘93 
¥'0% 
ese 
0°83 


0'Ss 
B23 
8°83 
63 


283 
981 
L‘6I 
‘Iz 


6FS 
661 
61% 
9°83 


% | woo 
ur "gig | 34 oud 


uInjoa usp szZoryy sg 


o/’ 


o 


ur “BIG 


OSUOULVUISET 


G‘3e 
6'3E 


9° 


oe 
O'Fs 
6S 
398 
988 
198 
ets 
1'9g 


18g 
3°63 
0°63 
318 
aa 


9°63 
108 


u100 
sy oid 


SsI— | 


L‘OoI— 


| 089 
L4 = 


| 
9'OL | 
30'S ZU 
PCL 
| 9'6S SOL 


‘ 
| gLs 


61g | 
| #¢°T ZINK 
| 6°39 
I'es | 
639 | 
69S 
30S ZW 
sus | 
1'¢9 6‘sI— 
3'99 Wu 
g'99 4 = 
363 ZN 
g‘s9 | 
LLY vsI— 
t'8P os = 
L‘8t 8e — 
38'l ZN 


sos | 


0'8 


o/ 
ve 


Ur pI 


ul90 


g's —| 


L‘tol 
SOT 
L601 


068 
OF 
‘sr 


uorpedsyysxoz [iy 


8'29 L‘9II 
99g | «SOIT 
giug | (BSII 
969 | O9IT 


lth 
e‘ce 
088 
06E 


(81) woedaysxez[iy 


¥'F9 
s‘og | 8°86 
zg |S 8't6 
18g | =6°S6 


L°S3I 


OOF 
&'FE 
¢‘98 
&'8E 


(81) uonedaysxoz[ry 


1‘e9 a‘F0l 
r‘I¢ | 9°86 
63s | 896 
soc || «6SBO1 





9°68 
0'3F 
SF 
SPF 


(1) uonedaysxoz[iyy 


Leg | 
B'8r 
6‘'6F 
9‘TS 


9801 
1901 
9‘601 
9SII 


e‘LF 
988 
9'6E 
OIF 


(81) wonedaysxozp 


0'9g €‘E3l 
L‘6F S‘6L 
BSS o‘es 
O'FS ¥‘98 


EF 
0‘OF 
0st 
9'SF 


(81) uoediysxozpiyy 


L‘9s_ =| «(806 
ul90 


Sy oid — 


eFugUIyN[_ Opucsoipnyarz 


&tF 


qm 
“ty 
-OFVUIR 


| 


| 


| 


, « 
- 
& Youn 
I9YIO A 
, * 
¢ * 
6 YOUN 


IOYIOA 
, * 
te 

“PIS & WRN 


IOYIOA 
, * 
5 * 
6 YOUN 
IOYIOA 
ss 
a." 
6 YOUN 
1OyIO A 
, * 
re 
6 YUN 


18410 A 


SuNnululrjseq ussuow yng 


"Pp H9Z 


WIUYOs yong 


09'T 


WY] 
“yosoy) 
*n (3¥) 
ZyoIMed 
-10d19 4 





SUNZJIS}IO 


6 M1°48.L 





Zirkulierende Blutmenge bei Muskelarbeit 


2. Versuch an milzlosen Kaninchen. 


In dieser Versuchsreihe wurden bei Kaninchen, welche nach er- 
folgter Milzexstirpation 2 Stunden lang ruhig belassen wurden, die 
Blutentnahmen in gleichem zeitlichen Verhiltnisse wie im Kontroll- 
versuch vorgenommen, und an jeweiliger Blutprobe wurden die Be- 
stimmungen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum aus- 
gefiihrt (Tab. 2). Z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum er- 
fuhren 2 Std. nach der Milzexstirpation ohne Ausnahme gemeinsame 
Abnahmen. Die Abnahme der z.B.M. betrug niimlich im Durchschnitt 
6,59 (1,9-8,2°¢), die Plasmamenge nahm in kleinerem Masse als die 
z.B.M. ab, indem sie 2 Std. nach der Splenektomie im Mittel eine Ab- 
nahme von 4,02 (0,5-7,9 9) aufwies ; ziemlich gross war hingegen die 
Abnahme des Erythrozytenvolumens, die im Durchschnitt 9,74 (6,4- 
13,722) betrug. Es hat sich herausgestellt, dass die Abnahmen der 
drei oben angefiihrten Grissen im allgemeinen ein wenig grisser als im 
Kontrollversuch waren. Und drei Gréssen war es gemeinsam, dass sie 
im Durchschnittswert mit dem Zeitablauf allmihlich doch immer 
stiirker abnahmen. 

Hieraus geht klar hervor, dass in derartigem Versuch die Vor- 
nahme der einfachen Laparotemie und Blutentnahme zwecks Kontrolle 
von wichtiger Bedeutung ist. Wenn man niimlich zuvor ohne Aus- 
fihrung des Kontrollversuchs nur die Splenektomie vorgenommen 
hiitte, dann kinnte man sich zwirrtiimlicher Annahme verleiten lassen, 
dass die bedeutende Abnahme der z.B.M. nur auf die Milzexstirpation 
bezogen sei. Durch Vergleichung der Ergebnisse mit dem Kontroll- 
versuch konnte man erkennen, dass die Milzexstirpation allein zu ge- 
ringer Abnahme der z.B.M. fiihrt. 


Il. Einflussder Muskelarbeit auf diezirkulierende Blut- 
menge beinormalen sowie milzlosen Kaninchen. 


Im vorliegenden Versuch hat man zuvor an milzlosen Kaninchen 
diez.B.M. in der Ruhe bestimmt und dann durch niimliche Versuchstiere 
eine bestimmte Muskelarbeit, wie sie oben erwihnt wurde, leisten 
lassen und dadurch aufgetretene Veriinderungen der z.B.M. verfolgt, 
um sich dadurch den niiheren Aufschluss tiber die Beziehung zwischen 
Muskelarbeit und Zirkulation bei milzlosen Kaninchen verschaffen zu 
kénnen. Anderseits wurden aber auch an gesunden Kaninchen als 
Kontrolle zu milzlosen Kaninchen Parallelbestimmungen ausgefiihrt, 
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und unter Grundlegung der hier gewonnenen Resultate, die als Stan- 
dardwerte dienten, an milzlosen Kaninchen erhaltene Ergebnisse einer 
Kritik unterzogen. 


1. Kontrollversuch. 


Nachdem man an 10 gesunden Kaninchen zuerst die z.B.M. in der 
Ruhe bestimmt hatte, liess man durch sie die Muskelarbeit ausfiihren. 
In direktem Anschluss an die Muskelarbeit zeigten die z.B.M., Plasma- 
menge und das Erythrozytenvolum ausnahmslos Zunahmen. Die Zu- 
nahme der z.B.M. betrug niimlich im Durchschnitt 11,0 (8,0-12,9 2) 
die der Plasmamenge durchschnittlich 10,7 27 (8,4-13,092). Auch das 
Erythrozytenvolum erfuhr im Durchschnitt eine Zunahme von 11,82, 
(9,0-13,09). Nach 30 Minuten wurde bei drei Grissen die Tendenz 
zur Riickkehr zum Ursprungswert, nach 60 Minuten wurden niedrigere 
Werte als Vorwerte ermittelt (Tab. 3). 

Die nach Muskelarbeit auftretende Zunahme der z.B.M. muss 
hichstwahrscheinlich dadurch zustande kommen, dass, weil der Or- 
ganismus infolge des durch Muskelarbeit verursachten O,-Mehrver- 
brauchs im Muskelgewebe des Blutes als Sauerstofftriigers in grésserem 
Masse als sonst bedarf und zumal er aber auch zum Zweck der Befirde- 


rung zugleich gebildeter Kohlensiiure und anderer Stoffwechsel produk- 
te nach aussen die z.B.M. mehr nétig hat, das Blut aus den Blutdepots(vor 
allem Milz, Leber, Lunge und Pfortadersystem) ausgepresst wird, damit 
der Organismus sich dem gesteigerten Sauerstoffbediirfnis anzupassen 


vermag. 

Bei der Muskelarbeit nehmen in der Muskulatur, wie Krogh*’ 
gezeigt hat, gedffnete Kapillaren an Zahl zu und versorgen den Mus- 
kel, in dem vermehrter Sauerstoffbedarf besteht, reichlich mit dem 
Sauerstoff, um dadurch ihn vor Sauerstoffmangel zu schtitzen. Im 
iibrigen ist schon von vielen Autoren erkannt worden, dass die durch 
Muskelarbeit gebildete Milchsiiure die Kapillaren zu erweitern ver- 
mag. 


2. Versuch an milzlosen Kaninchen. 


An 7 entmilzten Kaninchen wurde die Bestimmung der z.B.M. 
in der Ruhe in gleicher Weise wie im Kontrollversuch ausgefiihrt, da- 
nach wurde diesen-Kaninchen die Muskelarbeit auferlegt, die dadurch 


27) Krogh, The anatomy and physiology of capillaries, London 1929, 63. 
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aufgetretene Veriinderung der z.B. 
M. mit dem Ergebnis im Kontroll- 
versuch verglichen. Im iibrigen 
wurden milzlose Kaninchen erst 3 
Wochen nach Milzexstirpation zum 
Versuch benutzt, nachdem die Ope- 
rationswunde villig ausgeheilt war 
und das Kérpergewicht ebenso wie 
vor der Operation wiederherge- 
stellt war. 

Wie aus Tab. 4 ersichtlich, be- 
trug bei milzlosen Kaninchen die 
z.B.M. im Durchschnitt 65,9 (53,8- 
73,2 ccm), die Plasmamenge durch- 
schnittlich 34,8 ccm (30,5—-40,3 ccm), 
das Erythrozytenvolum im Mittel 
31,0 cem (23,3-38,4 ccm). Ver- 
glichen mit den Werten bei normalen 
Kaninchen, wo die z.B.M. sich im 
Mittlel auf 64,7 ccm pro kg, das 
Erythrozytenvolum auf durchsch- 
nittlich 29,7 ccm pro kg belief, er- 
gaben sich bei entmilzten Tieren 
ganz geringe Zunahmen. 

Wenn man milzlosen Kanin- 
chen die Muskelarbeit, wie die oben 
angefiihrte auferlegt hat, dann wur- 
de die z.B.M. unmittelbar nach Be- 
endigung der Muskelarbeit in allen 
Fallen mehr vermehrt gefunden als 
Vorwerte. Diese Zunahme betrug 
indessen im Durchschnitt 7,4% 
(5,8-9,992), sie war also kleiner 
als die bei normalen Kaninchen 
gefundene Zunahme von durchsch- 
nittlich 11,0.% (8,0-12,99). Schon 
nach 30 und 60 Minuten war aber 
die z.B.M. im Durchschnitt entwe- 
der zum Ursprungswert wiederher- 
gestellt oder darunter herabgesetzt. 


+ 5,7 
— 5,3 
— 16,6 
+ 6,8 
—11,9 
-18,7 


| 


19,4 
31,0 


23,3 
24,6 
22,0 
33,1 
27,3 
25,2 


| 


rythrozytenvolum 


E 
47,5 
50,2 
45,0 
39,6 
59,0 
63,0 
52,1 
48,0 


+ 6,9 
+ 1,6 
0,3 


Plasmamenge 
30,5 
32,6 
31,0 
30,4 
34,8 
37,4 
35,2 
33,6 


62,2 
66,5 
63,2 
62,0 
66,2 
71,1 
66,8 
63,9 


6,4 
1,4 
7,4 
7,4 
5,1 


-10,6 


fp 
+ 


53,8 
57,2 
53,0 
49,8 
65,9 
70,6 
62,5 
58,9 


109,7 
116,7 
108,2 
101,6 
125,3 


134,1 
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119,0 
111,9 


43,6 
42,4 


Himato 
krit- 
wert 

43,3 
43,0 
41,6 
39,0 
46,9 
45,§ 


Zeit d. 


Blutmengenbestimmung 


60 


> 


Direkt nach Muskelarbeit 


Nach 30 Min. 


Fortsetzung 


Direkt nach Muskelarbeit 
Vor 30 Min. 


Vor 30 Min. 
Nach 30 Min. 


Tabelle 4. 
Kérper 
gewicht 

(kg) u. 
Gesch- 
lecht 
2,04 
Q 


Durchschnitt 


Nr. 
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Die Plasmamenge erfuhr, ebenso wie bei normalen Kaninchen, unmit- 
telbar nach Muskelarbeit eine Zunahme von durchschnittlich 7,594. 
Nach 30 und 60 Minuten zeigte sie jedoch im Durchschnittswert die 
Tendenz zu allmiihlicher Abnahme. Im direkten Anschluss an die 
Muskelarbeit nahm das Erythrozytenvolum zwar in allen Fiillen zu, 
diese Zunahme war aber mit einer Zifferzahl von durchschnittlich 6,8 % 
(5,2-9,692) weitaus kleiner als bei der Kontrolle. Nach 30 und 60 
Minuten trat die allmihliche Herabsetzung ein. 

Es hat sich also herausgestellt, dass bei entmilzten Kaninchen bei 
gleicher Muskelarbeit wie bei normalen Kaninchen dadurch verur- 
sachte Zunahmen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum 
im allgemeinen kleiner sind als bei letzteren. 


Zusammenfassung. 


Oben angefiihrte Versuchsergebnisse lassen sich wie folgt zusam- 
menfassen. 

1. Wenn man an normalen Kaninchen 2, 3 und 4 Std. nach ein- 
facher Laparotomie die z.B.M., Plasmamenge und das Erythrozyten- 
volum misst, so ergibt sich, dass die z.B.M., Plasmamenge und das Ery- 
throzytenvolum mit zunehmender Hiufigkeit der zur Messung erfor- 
derlichen Blutentnahme immer stiirkere Abnahmen erfahren. 

2. Die an Kaninchen nach der Milzexstirpation 2, 3 und 4 Std. 
spiter ausgefiihrten Bestimmungen von z.B.M., Plasmamenge und 
Erythrozytenvolum ergeben, dass drei Grissen ebenfalls auch mit zu- 
nehmender Hiiufigkeit der Blutentnahme immer mehr abnehmen. Und 
die Grade dieser Abnahmen sind gewissermassen grisser als bei der 
Kontrolle (einfacher Laparotomie). 

3. Bei normalen Kaninchen, die eine bestimmte Muskelarbeit 
ausgefiihrt haben, erfihrt die z.B.M. dadurch erhebliche Zunahme. 
Wenn man durch Kaninchen, denen die Milz zuvor exstirpiert worden 
war und die 3 Wochen lang nach Splenektomie verbracht haben, die- 
selbe Muskelarbeit ausfiihren lisst, so nimmt die z.B.M. zwar eben- 
falls zu, der Grad dieser Zunahme ist aber deutlich kleiner als bei nor- 
malen Kaninchen. 


28) Henle, Zeitschr. f. rat. Med. N.F., 1852, 2, 299. 

29) Sabinski, Centralblatt f. med. Wissenschaften, 1867, 5, 621. 
30) Roy, Journ. Physiol., 1880-82, 3, 203, 

31) Hargis u. Mann, Amer. Journ. Physiol., 1925-26, 75, 180. 
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Wenn man normalen Kaninchen, die der Laparotomie unterwor- 
fen worden waren, zu drei Malen je 3 ccm Blut entnahm, so traten je- 
desmal Abnahmen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum 
auf, es diirfte dies von diesen Blutverlusten hergeriihrt haben. Da- 
fiir spricht die Tatsache, dass bei jeder Blutentnahme die Abnahme 
des Erythrozytenvolumens im . Vergleich mit der Abnahme der Plas- 
mamenge erheblich gross war. Dass diese Abnahme des Erythrozy- 
tenvolumens jedoch etwas geringergradig als bei milzexstirpierten 
Kaninchen war, diirfte wohl dahin gedeutet werden, dass die vorhan- 
dene Milz einen Teil ihres deponierten Blutes von sich in den Kreis- 
lauf auspresst. Dass die Milz an sich die Kontraktilitiit besitzt und 
ihr Depotblut auszupressen vermag, ist von Henle,” Sabinski,” 
Roy,” Hargis u. Mann*” sowie Barcroft und seinen Schiilern® ®’ 
erkannt und berichtet worden. 

Die bei der Muskelarbeit auftretende Zunahme der z.B.M. ist als 
selbstverstiindlich anzusehen und bereits eingangs erértert worden. 
Die Frage indessen, ob die z.B.M. auch im Fall von milzlosen Kanin- 
chen nach der Muskelarbeit zunimmt oder nicht, ist bis dahin vielfach 
diskutiert worden. Aus vorliegenden Versuchen hat man zu der Er- 
kenntnis gelangt, dass auch bei milzlosen Tieren die z.B.M. im Ver- 
ein mit Plasmamenge und Erythrozytenvolum durch die Muskelarbeit 
zuzunehmen imstande ist, allerdings ist es jedoch eine feststehende 
Tatsache, dass der Grad der Zunahme deutlich geringer als bei Milz 
besitzenden Kaninchen ist. Es liegt von vornherein auf der Hand, 
dass der Organismus, wenn er durch Muskelarbeit fiir den Kreislauf 
grésseren Quantums Blut bedarf, aus Blutdepots im Kérper deponiertes 
Blut mobilisiert, wobei die Milz, welche als Blutdepot die erste Stel- 
lung einnimmt, begreiflicherweise grosse Rolle spielt. Im Zusam- 
menhang damit kann man sich leicht vorstellen, dass beim Fehlen der 
Milz die z.B.M. auch durch die Muskelarbeit weniger stark zunimmt 
als bei der Existenz der Milz. Diese Tatsache deckt sich mit Befun- 
den von Barcroft und seiner Schiilern®, Benhamou, Jude und 
Marchioni®” sowie von Yamaguchi,” die alle bei der Muskelar- 
beit die Kontraktion der Milz réntgenologisch beobachten konnten. 





Uber den Urotropin- und Formaldehydgehalt des Harns nach 
Urotropindarreichung bei Gesunden und chirurgischen 
Harokrankheiten. Gileichzeitig ein Beitrag zum 
quantitativen Nachweis des Formaldehyds 

im Urotropinharn. 


Von 
Keidi Okida. 
(vf HH FE #4) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitét, Sendai. Direktor : 
Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Uber die Ausscheidung des 1894 von Nicolaier erfundenen, seit- 
her als Harnantiseptikum viel iiblichen Urotropins aus den Nieren und 
seine Spaltung im Harn hat man bisher nur wenig Interesse bekundet. 


Wihrend sich die Autoren wie Hald, Yamada, Gondo u.a. beim 
Nachweis des Urotropins im Harn mit einem qualitativen Reaktions- 
verfahren begniigten, fiihrten’ die Forscher wie Bergell, Schmidt, 
Falku. Sugiura, Taguti, Kisiu. Okamoto, Hanzlicku. Floyd 
und Kato seine quantitative Bestimmung aus. Die quantitative Be- 
stimmung des Formaldehyds, das als Spaltungsprodukt des Urotropins 
im Urotropinharn vorkommt, und worauf die bakterizide Wirkung des 
Urotropins wesentlich zuriickgefiihrt wurde, ist von den Autoren wie 
Citron, Sakurai, Voit und Takahasi vielfach vergeblich versucht 
worden. Shohl u. Deming benutzten dazu die Farbenreaktion bei 
der Jorissenschen qualitativen Probe des Formaldehyds im Harn und 
bestimmten es kolorimetrisch. Diese Farbenreaktion stellte sich aber 
bei meiner Nachpriifung als so schnell verfliichtigend dar, dass die gen- 
aue kolorimetrische Untersuchung der Formaldehydkonzentration bald 
unmdéglich wird, und wird ausserdem noch durch Harnfarbe mehr oder 
weniger stark beeintriichtigt. Nach den beiden genannten Autoren 
sollen durch ihre kolorimetrische Bestimmung 60-75 % des dargereich- 
ten Urotropins als Formaldehyd im Urin wiedergefunden worden sein, 
was m. E. ohne weiteres nicht annehmbar scheint. 
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Uber das Vorkommen des Formaldehyds im Urotropinharn wurde 
bisher viel diskutiert. Die einen Autoren wie Mankiewicz, Simo- 
tuma, Sakurai und Kondo wiesen konstant, aber itibereinstimmend 
nur in kleiner Menge, das Formaldehyd im Urotropinharn nach, wiih- 
rend die anderen wie Cammidge, Kisiu. Okamoto, Deutsch und 
Crohn dagegen es niemals darin nachweisen konnten. Wieder an- 
dere wie Nicolaier, Citron, Jordan, Suzuki, Hanzlick u. Col- 
lins, Hinman, McGuigan u. v. Hess, Hist, Yamada und Poru- 
dominsky konnten das Formaldehyd nur in saurem Urotropinharn 
und zwar in einer mit dem pH des Harns parallel gehenden Menge, da- 
gegen niemals in neutralem oder alkalischem Urotropinharn nach- 
weisen. Daraus fiihren Autoren wie Nicolaier, Posner, Hanzlick 
u.Collins, Hinman, Hést,Ohira,Shohl u. Deming, Simotuma, 
Kato und Porudominsky die bakterizide baw. das Bakterienwach- 
stum hemmende Wirkung des Urotropins auf sein Spaltungsprodukt, 
Formaldehyd, zuriick, wiihrend diese Wirkung nach Autoren wie Gi t- 
zlu. Gottlieb, Ibrahim, Kisi u. Okamoto, Salkowski, Deut- 
sch, Yamada, Voit, Takats, Gondo, Benigni und Kondo vom 
Urotropin selbst und nach den Autoren wie Taguti, Trendelen- 
burg, Hanzlick u. Floyd und Sakurai von Urotropin und Form- 
aldehyd abhiingig ist. 

Ich selbst stellte nun Untersuchungen tiber die Menge des Uro- 
tropins und seines Spaltungsprodukts, des Formaldehyds, im Harn 
nach peroraler oder intravenéser Darreichung des Urotropinpriiparates 
an. Das Urotropin wurde bei dem danach innerhalb bestimmter Zeit- 
dauer aufgefangenen Urin quantitativ bestimmt. Das Formaldehyd 
bestimmte ich, falls es im Urin vorkam, quantitativ nach meiner eige- 
nen Methode, worauf ich unten noch zuriickkommen werde. Diese 
meine Untersuchungen wurden bei 67 Gesunden, 79 chirurgischen Nie- 
renkranken und 18 Kranken der unteren Harnwege vorgenommen. 
Die Ergebnisse derselben seien im folgenden kurz mitgeteilt. 


Die Untersuchungsmethode. 


Ich reichte den zu Untersuchenden eine bestimmte Menge des Urotropins 
per os oder intravenés dar und bestimmte quantitativ das Urotropin und Forma- 
Idehyd hauptsichlich in 24stiindlichem Harn. Zur quantitativen Bestimmung 
des Urotropins bediente ich mich der Originalmethode nach Schréter 
und zur quantitativen Bestimmung des Formaldehyds.im Urotropinharn meiner 
eigenen unten zu erwihnenden Methode. Ausserdem wurden bei jedem Uro- 
tropinharn die Harnmenge, das spezifische Gewicht und pH bestimmt. Beim 
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le Vorhandensein des Eiweisses im Harn und zwar bei relativ grésserem Eiweiss- 
)- gehalt wurde das Eiweiss vorher, vor der Bestimmung des Urotropins und 
d Formaldehyds entfernt, indem ich den Harn nach Schréter mit Alkohol vor- 
3 behandelte. 
d Bei der quantitativen Bestimmung des Formaldehyds im Urotropinharn 
cS orientiere ich mich im voraus iiber das Vorhandensein des Formaldehyds im 
Urin mittels der Methode des qualitativen Nachweises von Formaldehyd nach 
I- Jorissenu. Vanino. Dann nehme ich 100 ccm Urotropinharn und lasse das 
- Urotropin nach der Schréterschen Methode als Urotropinsublimat nieder- 
mn schlagen. Der Harn wird nach 6-12 Stunden langem Stillstehen filtriert und 
a- der Niederschlag zur quantitativen Bestimmung des Urotropins nach Schriéter 
h- verwendet. Das Filtrat wird dann destilliert. Das Formaldehyd, das dann 
k . in Destillat itibergegangen ist, lisst man nach dem Eschweilerschen Ver- 
a. fahren mit Ammoniak verbinden, indem man dem Destillat das destillierte 
” Wasser soweit hinzufiigt, bis die ganze Menge ca. 150 ccm betriigt. Dieses 
Destillat wird in eine Druckflasche von ca. 200 ccm Inhalt hineingetan und 20 
t, cem 2894 Ammoniaklésung iiberschiissig hinzugefiigt. Die darauf luftdicht 
t- abgeschlossene Flasche taucht man in einen Wasserkasten bis zum Flaschenhals 
t- ins Wasser hinein und erhitzt sie dann eine Stunde lang. Dadurch wird das 
m Formaldehyd in Urotropin umgewandelt. Man nimmt dann die Flasche aus 
n- dem Wasserkasten heraus und lisst sie abkiihlen. Nach ihrer Abkiihlung wird 
ee sie mit dem Saugapparat verbunden und durch 2 Stunden langer stetiger Zu- 
fuhr des Luftstroms der griésste Teil des iiberschiissigen Ammoniaks aus dem 
Flascheninhalt entfernt. Der Flascheninhalt wird dann in einen Kolben iiber- 
- tragen, mit 259% Essigsiiure neutralisiert und das Urotropin nach der Schréter- 
mn schen Methode quantitativ bestimmt. 
“~ Bemerkt sei hier noch, dass, da die Menge des freien Formaldehyds im Uro- 
it tropinharn, im allgemeinen recht klein ist, so bei meinem obigen Verfahren das 
vd Urotropinsublimat nur mit feinem Filter filtriert und bei Stickstoffbestimmung 
e- 1/100 Normal-Schwefelsiiure- und Natronlaugeliésung statt 1/10 gebraucht und 
se dabei als Indikator 0,194 Arizarinrotlésung verwendet wurde. Ferner sei iiber 
" die-Berechnung der Formaldehydmenge bei dem obigen Verfahren folgendes 
bemerkt. Wie sich aus der chemischen Gleichung : 6CH,O+4NH,=(CH,)6N, 
9 +6H,0 gleich erhellt, entspricht 1,0 g Urotropin 1,2851 Formaldehyd. Daraus 
ergibt sich, dass, wenn man die bei der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl] 
in meinem obigen Verfahren verbrauchte Menge (ccm) der 1/100 Normal-Nat- 
ronlaugelésung mit 0,35 multipliziert, man die Urotropinmenge (mg) bekommt 
und wenn man die obige verbrauchte Menge (ccm) der 1/100 Normal-Natron- 
ins laugelésung mit 0,45 multipliziert, man die Formaldehydmenge (mg) bekommt, 
la- statt sie aus der Urotropinmenge umzurechnen. 
ng Als Vorpriifung der Genauigkeit der Schréterschen Methode der quan- 
er titativen Bestimmung des Urotropins gebrauchte ich 100 ccm aus Gesunden 
1er 


stammenden mit 0,1 g Urotropin zugesetzten Harn von 1,022 spezifischem Ge- 
rO- wicht und 6,9 pH. und konnte dabei in der Methode die Genauigkeit von 98,1% 
im bestitigen. Als Vorpriifung der Genauigkeit meines oben erw#hnten Verfahrens 
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zur quantitativen Formaldehydbestimmung im Urotropinharn stellte ich dieses 
Verfahren zuerst bei 0,001694 Formaldehydlisung an und konnte die Genauig- 
keit von 87,2%% bestiitigen (s. Tab. I). Dies Ergebnis scheint zwar demjenigen 
von Craig erhaltenen, der durch das Esch weilersche Verfahren in der Gen- 
auigkeit von 93,594 Formaldehyd bestimmen konnte, weit zuriickzustehen. Das 
Eschweilersche Verfahren beschriinkt sich aber nur auf wiisserige Formalde- 
hydliésung und ist bei dem Harn nicht anwendbar. Bei meinem eigenen Ver 
fahren konnte ich ferner in Normalharnen, bei denen sich voraus durch J oris- 
sen-Vaninosche Probe qualitativ kein Vorhandensein von Formaldehyd be- 
stiitigen liess, ein ganz negatives Resultat und in den mit sehr kleinen Menge 
Formaldehyd zugesetzten Normalharnen die Genauigkeit von 84,42 bestiitigen. 


al 
Tabelle I. 
Vorpriifung meines Verfahrens bei 0,0016% w-isseriger 
* Formaldchydlisung. 





Menge d. Form- Verbrauchte Gefundene Form-)| Vergleich d. ge- 
- . aldehyds i /100 H,S aldehydmeng ne nge 
Vestucte Ste. uldehyds in n/L00 H,SO, uldehydmenge | fundenen Meng« 
100 cem Wasser zur theoretischen 
(mg) (cem) (mg) (2%) 
1 1,6 3,2 1,440 90,00 
2 1,6 3,0 1,350 84,38 
3 1,6 3,2 1,440 90,00 
4 1,6 3,0 1,350 84,38 
5 1,6 3,1 1,395 87,19 
Durchsehnitt 1,6 3,1 1,395 87,19 


Ich setzte nimlich 0,00032 g Formaldehyd in 100 cem Normalharn hinzu 
und liess es 10 Minuten lang stehen. Bei diesem Harn fiel die Jorissen- 
Vaninosche Probe ganz negativ aus, wihrend diese Probe bei der Lésung von 
0,00032 g Formaldehyd in 100 ccm Wasser positiv war. Daraus stellte ich fest, 
dass der Harn eine bestimmte Menge Formaldehyd verbrauchen kann. Dann 
nahm ich mehrere je 100 ccm betragende Normalharnportionen in Kolben, fiigte 
das Formaldehyd in zunehmender Menge von 0,00064 g an hinzu und liess sie 
dann 10 Minuten lang stehen. Die qualitative Probe nach Jorissen-Vanino 
fiel bei dem mit 0,00312 g Formaldehyd zugesetzten Kolben negativ, bei dem 
mit 0,0032 ¢ Formaldehyd zugesetzten dagegen positiv aus. Daraus ergibt 
sich, dass 100 cem normaler Harn 0,00312 g Formaldehyd verbraucht hat. Bei 
dem mit 0,00312 g Formaldehyd in 100 ccm zugesetzten und 10 Minuten lang 
stehen gelassenen Harn lieferte mein Verfahren der quantitativen Formaldehyd- 
bestimmung auch ganz negatives Resultat. 

Weiter verwendete ich mein Verfahren der Formaldehydbestimmung bei 
demjenigen Normalharn aus, bei denen 2,95 cem einer 0,1694 Formaldehydlis- 
ung in 100 ecm Harn hinzugesetzt und dann 10 Minuten lang stehen gelassen 
wurde. Dabei wurde wieder bestiitigt, dass 1,95 eem 0,1694 Formaldehydlis- 
ung im Normalharn verbraucht wird, so dass das iibrige 1 ccm d. h. 0,0016 ¢ 
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Formaldehyd im Harn durch mein Verfahren bestimmt wird. Bei dieser Vor- 
priifung zeigte mein Verfahren der Formaldehydbestimmung im Harn eine 84,42 
Genauigkeit (s. Tab. 11). Nebenbei sei hier bemerkt, dass bei Destillation des 
Formaldehyds im Harn ausser reiner Formaldehydlésung auch eine sehr kleine 
Menge fliichtige Substanz des Harns in das Destillat tibergeht. Diese Substanz, 
deren Wesen noch unklar ist, und die auch durch wiederholte Destillationen 
nicht verschwindet, erwies sich bei meinem Verfahren durchaus als kein Hin- 
dernis. Dagegen kann sie bei der Jodometrie sowie bei quantitativer For- 
maldehydbestimmung nach Eschweiler als ein bestimmtes Hindernis vor- 
kommen und die genaue Bestimmung beeintrichtigen (Fiir die liebenswiirdigen 
Ratschlige bei der Vorpriifung meines obigen Verfahrens der quantitativen 
Formaldehydbestimmung spreche ich Herrn Prof. Dr. M. Kobayasi und Herrn 
Prof. Dr. H. Tominagaim hiesigen Chemischen Institute der Universitit auch 
hier meinen aufrichtigen Dank aus). 


Tabelle IL. 


Vorpriifung meines Verfahrens bei 0,00169% Formaldehydharn. 





Menge d. freien Verbrauchte Gefundene Form- Vergleich d. ge- 
— - as Formaldehydsim n/100 H,SO aldehydmenge | fundenen Menge 
ersuchs-Nr. _ : 
100 cem Harn zur theoretischen 
(mg) (cem) (mg) (2%) 
1 1,6 3,0 1,350 84,38 
2 1,6 3,1 1,395 87,19 
3 1,6 2,0 1,350 84,38 
4 1,6 2.9 1,305 81,56 
5 1,6 3,0 1,350 84,38 
Durchschnitt 1,6 . 3,0 1,350 84,38 


Ferner sei erwiihnt, dass ich mich als Priparate des Urotropins bei peroraler 
Darreichung des Urotropins (Torii u. Co.), des Borovertins (Hexamethylente- 
tramintriborat), das in der hiesigen Universitiitsapotheke hergestellt war, fiir 
perorale Darreichung und 10 ecm 4024 Urotropinlésung in Ampulle, die in hie- 
siger Universititsapotheke hergestellt war, des Hesaciramins (Radium-Seiyaku 
u. Co.) und des Urocamphs (Yamanouchi u. Co.) fiir intravenése Verwendung 
bedient habe. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 
I. Ergebnisse bei Gesunden. 


Hierbei wurden 1 g Urotropin bei 21 Gesunden, 1,2 g Borovertin 
bei 8 per os und 10 ccm 402% Urotropin bei 20, 10 cem Urocamph bei 8, 
10 ccm Hesaciramin bei 6 intravenis dargereicht. Bei allen diesen 
Priiparaten und bei den beiden Darreichungsweisen ging die Uro- 
tropinausscheidung im Harn hauptsiichlich innerhalb 24 Stunden nach 
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Darreichung des Priiparats von statten, so dass man das Urotropin nach 
24 Stunden ausnahmslos, hichstens spurweise, im Harn nachweisen 
konnte. Die Ausscheidung des Urotropins in 24stiindlichem Harn nach 
peroraler Darreichung des Urotropins und Borovertins (s. Tab. HT) und 
nach intravenéser Darreichung von je 10 ccm 4022 Urotropin, Uro- 
camph, und Hesaciramin (s. Tab. IV) ist aus den beiliegenden Tabellen 
ersichtlich. Bei der peroralen Darreichung von 1 g Urotropin wurde 
dieses bei Gesunden durchschnittlich in 0,534 g, d. h. in 53,4. 9% der ein- 
gefiihrten Menge, das Borovertin auch im iihnlichen Prozentsatz in 24 
Stundenharn ausgeschieden. Dass aber das Urotropin bei intravenéser 
Darreichung der von mir gebrauchten Urotropinpriiparate weitaus in 
grisserer absoluter Menge und in héherer Konzentration, somit auch in 
etwas hiherem Prozentsatz der ausgeschiedenen Menge zur eingefiihr- 
ten in 24stiindlichem Harn ausgeschieden wird, geht aus den Tabellen 


Tabelle III. 


Ausscheidung des Urotropins in 24stindlichem Harn bei Gesunden 
nach peroraler Darreichung des Préparates. 





Prozentsatz d. 


Urotropin Zi: Konzentration Absolute Menge ausgeschiedenen 
fahl 
d. (mg dl) (g) ; Menge zur 
Priiparate Fille Durchschnitt Durchscehnitt eingefiihrten (2, 
(Eingef. " (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) Durchschnitt 
Menge) (Min. u. Max.) 
Urotropin 21 48,3 0,534 53,4 
(1 g) ‘ (20,3~67,2) (0,365 ~0,667 ) (36,5~66,7 
Borovertin 8 23,3 0,280 54,3 
(1, 2 g) (17,5 ~34,0) (0,232 ~0,394 ) 45,0~76,4 


r Ty 
Tabelle IV. 
Ausscheidung des Urotropins in 24stiindlichem Harn bei Gesunden 
nach intravendser Darreichung des Préparates. 





Prozentsatz d. 


Urotropin Zahl Kouzentration Absolute Menge ausgeschiedenen 
, ‘a (mg/dl) (g) Menge zur 
Priparate Fille Durchschnitt Durehschnitt eingefiihrten (7, 
(Eingef. ' (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) Durchschnitt 
Menge) (Min. u. Max. 
40°, Urotropin 20 199,7 2,177 54,4 
(10 cem) 9 (122,5~356,3) (1,669-~2,951) 41,7~73,8 
Urocamph 8 207,0 2,323 58,1 
(10 ccm) (1 15,9~256,4) ( 1,951 ~2,922) (48,8~73,0 
Hesaciramin 141,3 1,724 57,8 


10 ecm) 95,6~196,4 1,502 ~ 1,958) (50,1~65,3 
( ( (1, 
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hervor. Ein Unterschied zwischen beiden Geschlechtern liess sich dabei 
nicht feststellen. 

Ferner untersuchte ich den zeitlichen Verlauf der Urotropinaus- 
scheidung im Harn innerhalb 24 Stunden nach peroraler oder in- 
travenéser Darreichung des Urotropinpriparats. Diese Untersuchung 
wurde bei je 2 Gesunden angestellt. Bei den zu Untersuchenden wur- 
den nach Darreichung des Urotropinpriiparates jede halbstiindliche 
Harnportion in den ersten 2 Stunden, dann aber jede einstiindliche 
Harnportion in den weiteren 4 Stunden, darnach aber eine 18stiindliche 
Harnportion aufgefangen. Bei allen diesen Harnportionen wurden die 
Menge, das spezifische Gewicht, pH und die Urotropin- und Formal- 
dehydmenge bestimmt. 

Bei peroraler Darreichung von 1 g Urotropin zeigte die Kurve der 
absoluten Urotropinmenge in jeder Harnportion einen Kulminations- 
punkt durchschnittlich in der 4. halben Stunde, wo die Urotropinmenge 
durchschnittlich 0,071 g betrug. Die Kurve der ausgeschiedenen Uro- 
tropinmenge stieg dabei ganz allmihlich an und dann sehr langsam ab, 
so dass in den ersten 2 Stunden durchschnittlich 0,174 @ Urotropin d.h. 
17,4% der eingefiihrten Menge, in der 6. Stunde 0,030 g und in den wei- 
teren 18 Stunden nur 0,250 g ausgeschieden wurde. Dabei verhielt 
sich die Kurve des Prozentsatzes der ausgeschiedenen Urotropinmenge 
zur eingefiinrten in jeder Harnportion ganz wie bei derjenigen der aus- 
geschiedenen Urotropinmenge und die Kurve der Konzentration des 
Urotropins, die in der 4. halben Stunde 218,7 mg/dl betrug, wies in jeder 
Harnportion auch eine ihnliche Form wie die der absoluten Urotropin- 
menge auf. 

Bei intravenéser Darreichung von 10 ccm 402% Urotropin wies die 
Kurve der ausgeschiedenen Urotropinmenge einen weit héheren Kul- 
minationspunkt in der 1. halben Stunde auf und die ganze Kurve ver- 
hielt sich etwas héher als bei derjenigen der peroralen Darreichung. 
Die absolute Urotropinmenge in der 1. halben Stunde, d. h. im Kul- 
minationspunkt betrug durchschnittlich 0,364 g und in der Konzen- 
tration von 730 mg/dl. So wurde dabei durchschnittlich 1,105 g Uro- 
tropin in den ersten 2 Stunden d. h. 27,59 der eingefiihrten Menge, 
0,102 g in der 6. Stunde mit der Konzentration von 222,6 mg/dl und 
0,443 g in den weiteren 18 Stunden im Harn ausgeschieden. Die Kurve 
des Prozentsatzes der ausgeschiedenen Urotropinmenge zur eingefiihr- 
ten in den einzelnen Harnportionen zeigte ganz und die der Uro- 
tropinkonzentration beinah dasselbe Verhalten wie die Kurve der ab- 
soluten Menge. Daraus geht hervor, dass bei intravenéser Darreichung 
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einer grésseren Menge des Urotropinpriiparats die Urotropinausscheid- 
ung im Harn weit schneller und vollkommener und zwar in héherer 
Konzentration innerhalb der ersten wenigen Stunden vor sich geht als 
bei peroraler Darreichung einer relativ geringen Menge des Priiparats. 

Die Autoren wie Bergell, Sch midt und Falku. Sugiura schii- 
tzten die im Harn ausgeschiedene ganze Urotropinmenge auf 502% zur 
eingefiihrten, Hanzlick u. Floyd auf 32-8297. Die nach der Sch- 
réterschen Methode bestimmte ausgeschiedene Urotropinmenge im 
Harn soll bei peroraler Darreichung des Priiirates nach Taguti 
58,7%, nach Kisiu.Okamoto44—55 % und bei intraveniéser Darreich- 
ung nach Kato 74,827 betragen. Meine Ziffern stimmen also mit den 
von Taguti, Kisiu. Okamoto berichteten beinah tiberein. 

Das Formaldehyd konnte ich im Urotropinharn der Gesunden nur 
bei saurer Reaktion und héherem Urotropingehalt des Harns nach- 
weisen, wie schon von Nicolaier und Citron bemerkt. So konnte 
ich (s. Tab. V u. VI) bei 15 unter 21 Gesunden mit peroraler Darreich- 
ung des Urotropins und bei 7 unter 8 Gesunden mit peroraler Darreich- 
ung des Borovertins, ferner bei 15 unter 20 Gesunden mit intraveniser 
Darreichung des Urotropins, bei 7 unter 8 Gesunden mit intraveniser 
Darreichung von Urocamph und bei allen 6 Gesunden mit intravenéser 
Darreichung von Hesaciramin das Formaldehyd im Urotropinharn be- 
stimmen. Beidiesen Fiillen betrug das pH des Harns 6,4-6,7, war also 
weit kleiner als der Durchschnittswert des ganzen Urotropinharns bei 
Gesunden, der 6,9-7,1 ausmachte. Die Konzentration und die absolute 
Menge des Formaldehyds in 24stiindlichem Urotropinharn bei meinen 
oben erwiihnten Gesunden nach peroraler sowie intravenéser Darreich- 
ung des Urotropinpriiparats sind auf den Tabellen (s. Tab. V u. VI) wie- 


Tabelle  V. 


Formaldchydgehalt des 24stiindlichen Urotropinharns bei Gesunden 
nach peroraler Darreichung des Priparates. 





Formaldehyd ‘ Konzentration Absolute Menge pH d. Harns 
. Zahl . < 4 
d (mg/dl) (mg) — 
Priparate Fall Durchsechnitt Durchschnitt Durchschnitt 
(Eingef. ane (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) = (Min. u. Max. 
Menge) 
Urotropin 1b 0,14 1,53 6.5 
(1 g) ‘ (Spur~0,41) (Spur~4,70) (5,6~6,9) 
Borovertin ™ 0,11 1,50 6,6 


(1, 2 2) , (Spur~0,23) (Spur~3,62) 5,8~6,9 
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Tabelle VI. 


Formaldehydgehalt des 24stiindlichen Urotropinharns bet Gesunden 
nach intraveniser Darreichung des Priparates. 





Formaldehyd Zahl Konzentratioh Absolute Menge pH d. Harns 
ex (mg/dl) (mg) 


Priiparate x2 Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt 
(Eingef. . (Min. u. Max.) (Min, u. Max.) (Min. u. Max. 
Menge) 
4022 Urotropin 15 0,18 2,43 6,4 
(10 cem) P Spur~0,50) (Spur~8,46) (5,8~7,0 
Urocamph : 0,28 3,56 6,7 
(10 ecm) (Spur~0,63 Spur~10,53 (6,3~6,8 
Hesaciramin g 0,17 2,11 4 
(10 cem) Spur~0,36) Spur~3,53) 5,7~7,1 


dergegeben. Dabei war das Formaldehyd auch bei allen diesen Fiillen 
nach 24 Stunden nach der Darreichung nicht mehr im Harn, bei dem 
sich auch das Urotropin nur spurweise nachweisen liess, vorhanden. 
Das Formaldehyd fand ich also bei meinen Gesunden und bei beiderlei 
Darreichungsweisen des Priiparats im allgemeinen nur in sehr kleiner 
Menge und in sehr geringer Konzentration im Urotropinharn, wenn es 
auch bei intravenéser Darreichung und besonders griésserer Menge des 
Urotropinpriiparats im Harn'vermehrt vorkam. 

Ferner untersuchte ich die Formaldehydmenge in den ersten Stun- 
den nach Urotropindarreichung ausgeschiedenen einzelnen Uroto- 
pinharnportionen. Bei peroraler Darreichung von 1 g Urotropin war 
das Erscheinen des Formaldehyds in den einzelnen Urotropinharn- 
portionen inkonstant. Das Formaldehyd fehlte im allgemeinen in den 
Harnportionen mit héherem Wert von pH wie 7,0-7,4, wurde dagegen 
in den Harnportionen mit relativ niedrigem pH-Wert und zwar in den 
spiiteren Stunden nur spurweise oder hichstens in sehr kleiner Menge 
wie 0,12 oder 0,68 mg in einstiindlichen Harnportionen und in gerin- 
ger Konzentration wie 0,9 mg/dl oder 1,8 mg/dl gefunden. Bei intra- 
venéser Darreichung von 10 ccm 40% Urotropinlésung war das Ersch- 
einen des Formaldehyds in den einzelnen Harnportionen konstanter 
und die Menge und die Konzentration verhielten sich im allgemeinen 
etwas hiher. Man traf aber dabei mitunter Urotropinharnportionen 
mit dem héheren pH-Wert wie 7,0-7,4, bei denen das Formaldehyd 
nicht oder nur spurweise nachgewiesen werden konnte. 
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II. Ergebnisse bei Harnkrankheiten und zwar 
Nierentuberkulosen. 


Ferner untersuchte ich bei 97 chirurgischen Harnkrankheiten 
(62 Nierentuberkulosen, 3 Nierensteinen, 14 sonstigen chirurgischen 
Nierenerkrankungen und 18 Blasen- und Prostataerkrankungen) die 
Urotropinausscheidung im Harn und die Formaldehydmenge im Uro- 
tropinharn. Unter den 62 Nierentuberkulosen wurde bei 43 das Uro- 
tropin per os sowie intravenis, bei 7 das Borovertin per os, bei 9 das 
Urocamph und bei 3 das Hesaciramin intravenis verabreicht. Beiden 
35 sonstigen Harnkranken gebrauchte ich eins von den oben genannten 
Priiparaten und eine von den beiden Darreichungsarten. 

Bei den 43 Nierentuberkulosen mit Urotropinverabreichung (s. 
Tab. VIL) bemerkte ich, dass die Urotropinausscheidung in 24stiind- 
lichem Harn nach peroraler sowie intravenéser Darreichung des Uro- 
tropins schon bei einseitiger Erkrankung miissig stark beeintriichtigt 
war. Der Prozentsatz der ausgeschiedenen Menge zur eingefiihrten 
betrug dabei 37,6 bzw. 40,592. Diese Herabsetzung der Urotropinaus- 
scheidung trat bei beiderlei Applikationsweisen des Mittels bei beider- 
seitiger Erkrankung weit stiirker zu Tage, so dass dabei die in 24 Stun- 
den ausgeschiedene Urotropinmenge durchschnittlich nur 26,4 bzw. 
34,792 der eingefiihrten ausmachte. Dementsprechend war die Kon- 
zentration des Urotropins in allen Fiillen und zwar bei beiderseitiger 
Erkrankung und bei beiderlei Darreichungsweisen weit herabgesetzter 


Tabelle VII. 


Ausscheidung des Urotropins im 24stiindlichen Harn 


bet Nierentuberkulosen. 





Urotropin Zah| | Konzentration Absolute Menge | Prozentsatz d. 
“a (mg/dl) (g) ausgesch. Menge 
Darrei- Fille Durchschnitt Durchschnitt (zur einefiihrt (2. 
chungs- P (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) Durchschnitt 
weise 4 (Min. u. Max. 
einseitige 95 35,9 0,376 37,6 
Peroral Erkg. is (16,5~64,1) (0,229-~0,713) (22,9~71,3 
(1 g Uro- 
tropin) beiderseitige - 24,4 0,264 26,4 
Erkg. ' (1,1~46,9) (0,016~0,474) (1,6~47,4 
_. einseitige 9 116,2 1,620 40,5 
Intravends  — Erkg, (81,6~168,7) — (1,182~2,104) (29,6~52,6 
(10 ecem 
pyintoncg beiderseitige 74,0 1,387 34,7 
irkg. a (60,9-~87,0) (1,078 ~1,697 ) (27,0~42,4 
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als bei Gesunden. Dieses stimmt mit dem von Falk u. Sugiura er- 
hobenen Befunde iiberein, dass die Urotropinausscheidung bei Nie- 
reninsuffizienz abnorm herabgesetzt ist. Das Formaldehyd im Uro- 
tropinharn wurde auch bei Nierentuberkulosen nur bei Fiillen mit dem 
relativ niedrigen pH-Wert des Harns d. h. zwischen 6,4—6,7 im Uro- 
tropinharn nachgewiesen (s. Tab. VIII). Seine Menge war bei ein- 
seitiger sowie beiderseitiger Erkrankung und auch bei beiderlei Ap- 
plikationsweisen des Mittels nur etwas geringer als bei Gesunden. Bei 
den tibrigen 19 Nierentuberkulosen, bei denen, wie erwiihnt, das andere 
Urotropinpriiparat peroral oder intravenés verabreicht wurde, verhiel- 
ten sich das Urotropin in 24stiindlichem Harn und das Formaldehyd im 
Urotropinharn beinahe wie bei den oben erwiihnten, mit Urotropin be- 
handelten Nierentuberkulosen. 


Tabelle VIII. 


‘ormaldehydgehalt des 24stiindlichen Urotropinharns 
bet Nierentuberkulosen. 





Formaldehyd | Zahl Konzentration Absolute Menge pH d. Harns 


a (mg/dl) (mg) 
Darrei- Fille Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt 
chungs- tie (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) 
weise 
einseitige 17 0,08 1,05 6,6 
Peroral Erkg. (Spur~0,59) (Spur~7,02) 5,8~6,9) 
(1 g Uro- ; 
tropin) _ beiderseitige “ 0,03 0,27 6,7 
Erkg. : (Spur~0,09) (Spur~0,88) (6,5~6,8) . 
ati einseitige 5 0,15 2,20 6,4 
ntravends orkg. ; (Spur~0,32) (Spur~4,19) (6,0~6,7) 
(10 eem 5 
4023 Uro- , 7 
U TO- | beiderseitige 0.05 0,91 6,6 
tropin) orke. 1 


Ferner boten die Ergebnisse bei den 17 chirurgischen nicht tuber- 
kulésen Nierenerkrankungen und 18 Blasen- und Prostataerkrankungen 
im allgemeinen nichts Besonderes dar. So verlief z. B. die Urotropin- 
ausscheidung bei 3 Nierensteinkranken beinah wie bei einseitiger Nie- 
rentuberkulose, so dass dabei die in 24 Stunden im Harn ausgeschieden- 
en Menge des Urotropins durchschnittlich 0,385 g d. h. 38,5 der ein- 
gefiihrten betrug. Bei 5 von chronischer -hiimaturischer Nephritis 
machte die Urotropinausscheidung in 24 Stunden 0,436 g d. h. 43,6. 
der dargereichten aus und verlief durchschnittlich in einer Konzentra- 
tion von 48,5 mg/dl. 
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Aus meinen gesamten Ergebnissen geht hervor, dass die intra- 
venise Applikation von relativ griésserer Menge eines Urotropinprii- 
parates sich am besten bewiihrt, wenn man im allgemeinen eine relatiy 
gréssere Urotropinausscheidung im Harn, besonders in den ersten 
Stunden nach der Darreichung erzielt. Bei miissig niedrigem pH- 
Wert des Urotropinharns und bei seiner héheren Konzentration des 
Urotropins wird das Formaldehyd in grésserer Menge im Urotropin- 
harn gefunden. Die optimalen pH-Werte bei meinen aus Gesunden 
stammenden Harnen waren 6,4-6,7.. Dazu muss auch bemerkt werden, 
dass das Formaldehyd bei normalem Harn gewissermassen verbraucht 
wird, wie meine Vorpriifung lehrt. 


Schluss. 


1. Ichbestimmte die im Harn ausgeschiedene Urotropin- und For- 
maldehydmenge im Urotropinharn nach peroraler oder intravendser 
Darreichung des Urotropinpriiparats bei Gesunden und chirurgischen 
Harnkranken. Zur quantitativen Bestimmung des Urotropins im Harn 
bediente ich mich der Methode nach Schréter und zur quantitativen 
Bestimmung des Formaldehyds im Urotropinharn meiner eigenen Me- 
thode. Diese meine Methode besteht darin, dass die Esch weilersche 
Modifikation der Le glerschen Ammoniakmethode mit der Schriéter- 
schen Methode der Urotropinbestimmung im Harn kombiniert wurde. 
Die Vorpriifung zeigte die Genauigkeit meiner Methode zu 84,522. Als 
Urotropinpriiparate verwendete ich das Urotropin, Borovertin, Uro- 
camph und Hesaciramin. 

2. Die in 24Stunden ausgeschiedene Menge des Urotropins betrug 
bei Gesunden und zwar bei peroraler Darreichung des Mittels 53,7.% 
und bei intravenéser Darreichung 56,1 % der dargereichten. Die Kon- 
zentration des Urotropins im Harn war durchschnittlich bei peroraler 
Darreichung 48,3 mg/dl und bei intravenéser Darreichung und zwar 
von einer griésséren Menge Urotropin 119,7 mg/dl. 

3. Betreffs des zeitlichen Verlaufs der Urotropinausscheidung 
erreichte diese bei Gesunden und bei peroraler Darreichung den HéNe- 
punkt in der 4. halben Stunde nach der Darreichung durchschnittlich 
mit der absoluten Menge von 0,071 g und der Konzentration von 218,7 
ing/dl. Bei intravenéser Darreichung wurde die Ausscheidung in den 
ersten Stunden noch schneller und vollkommener erledigt, so dass die 
Kurve den Kulminationspunkt bereits in der 1. halben Stunde zeigte 
und sich im allgemeinen etwas héher verhielt. Bei allen Fiillen und 
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bei beiderlei Applikationsweisen des Priiparates vollendete sich die 
Urotropinausscheidung hauptsiichlich innerhalb 24 Stunden. 

4. Das Formaldehyd wurde bei Gesunden nur im 24stiindlichen 
Harn und auch in den einzelnen Harnportionen nach Verlauf mehrerer 
Stunden bei peroraler oder intravenéser Darreichung des Urotropin- 
priiparates nachgewiesen, wenn das pH des Harns nicht héher war d. 
h. unter 6,7 lag. Seine Menge im 24stiindlichen Urotropinharn war 
zumeist klein und betrug bei Gesunden hichstens 4,7 mg und in durch- 
schnittlicher Konzentration von 0,14 mg/dl. 

5. Bei Nierentuberkulosen war die Urotropinausscheidung im 
24stiindlichen Harn im allgemeinen mehr oder weniger deutlich herab- 
gesetzt und zwar weit stiirker bei der beiderseitigen Erkrankung als bei 
der einseitigen. Bei einseitiger Erkrankung betrug die in 24 Stunden 
ausgeschiedene Urotropinmenge bei peroraler Darreichung durch- 
schnittlich 0,376 g, d. h.37,6.% der eingefiihrten, mit der Konzentration 
von 35,9 mg/dl und bei intravenéser Darreichung durchschnittlich 1,620 
gd. h. 40,59 der eingefiihrten mit der Konzentration von 116,2 mg/dl. 
Diese Ausscheidung war bei beiderseitigen Nierentuberkulosen weit 
herabgesetzt. Bei meinen sonstigen chirurgischen Harnerkrankungen, 
wie Nierensteinen, hiimaturischer Nephritis, Blasen- und Prostata- 
krankheiten konnte ich ein iihnliches Resultat erheben. Betreffs des 
Formaldehyds im Urotropinharn bei Nierentuberkulosen sowie bei 
meinen sonstigen Harnkranken gilt im grossen und ganzen dasselbe 
wie bei den Gesunden. : 

6. Aus dem Obigen geht hervor, dass bei klinischer Verwendung 
des Urotropinpriiparates nicht nur die Dose des Urotropins und seine 
Verwendungsweise, sondern auch die Aziditiit des Harns sowie die Kon- 
zentration des Urotropins beachtet werden miissen, wenn man dabei 
das Auftreten des Formaldehyds in griésserer Menge im Urotropinharn 
erzielen will. Dabei muss auch ins Auge gefasst werden, dass das freie 
Formaldehyd wie meine Vorpriifung zeigt, gewissermassen vom Harn 
verbraucht werden kann. 
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Effect of Severe Cold upon the Rate of the Denervated Heart 
of Non-Anaesthetized Dogs and the Epinephrine Secretion. 


By 


Masao Wada and Keizo Fuzii. 
(#1 FA TE 55) (if It i =2) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


In a previous publication Seo, A be, and one of us” demonstrated 
that in non-anaesthetized, non-fastened dogs, such severe cooling of 
the animal’s body as to decrease the body temperature to below 30°C. 
produced a considerable increase in the epinephrine output rate, while 
by cold stimulus such as to cause the temperature fall of 0.5°-1.5°C. 
the output rate was either almost unchanged, or very slightly in- 
creased. 


These results are at variance with the conception of the American phy- 
siologists” working with the lasting preparations of the denervated heart of 
cats that the epinephrine secretion is a primary defence against a lowering of 
the body temperature. One of the present writers” repeated the American 
work on dogs and failed to find evidence of increased secretion of epinephrine ; 
acceleration of the denervated heart remained still in a considerable magnitude 
after removal of the suprarenal medulla. Needless to say, evidence obtained 
by the method of the denervated heart, which is to our knowledge not a specific 
indicator of epinephrine secretion, gets its value only when the direct evidence 
of increased secretion is presented. 


The output rate of 0.0003-0.0004 mgrm. per kilo per minute which 
was determined in non-anaesthetized dogs under influence of severe 
cold,” lies above the threshold for accelerating the denervated heart in 
non-anaesthetized dogs.” 


1) Wada, Seo and Abe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 381. 

2) Cannon, Querido, Britton and Bright, Amer. J. of Physiol., 19(26-—)27, 
79, 466. 

3) Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 546. 

4) Wadaand Kanowoka, Ibid., 1935, 27, 9. 
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In the following investigations we have attempted to determine 
to what extent the effect of severe cold stimulus enough to increase 
the epinephrine output upon the denervated heart of medullisuprarenal- 
ectomized dogs, differs from that in the animals with intact activity 
of the suprarenal medulla. 

MetHops. Healthy dogs with short fur were used. The lasting 
preparation of the denervated heart was made according to the descrip- 
tion of Wada,® that is, by removal of the upper thoracic sympathetic 
chains on both sides from the stellate ganglion to the 8th thoracic 
ganglion, severance of the cardial branches of the left vagus includ- 
ing the recurrent nerve, and severance of the right vagosympathetic 
trunk in the neck. These operations were performed in three stages. 
In addition, the distribution of the sympathetic nerves was reduced 
by bilateral removal of the lower abdominal sympathetic chains in- 
cluding five ganglia, and by severance of the hepatic nerves. Deme- 
dullation of the suprarenal glands was done by the lumbar way in the 
usual manner. The completeness of the operations was ascertained 
at autopsy. 

After allowing more than 16 hours to elapse from the last previ- 
ous feeding, the animal surviving well the operations described above 
and appearing healthy was brought on the table. A cannula connect- 
ed with a mercury manometer was inserted into the right carotid 
artery, which was laid bare the day before the experiment under local 
anaesthesia and placed beneath the skin. The blood pressure tracings 
were taken before and during the cold bath, and at intervals of 5 to 
10 minutes until the original body temperature was regained at the end 
of three and a half to four hours after withdrawal from the bath. 

Heart rate was counted on the blood pressure record. Approxi- 
mately one hour was allowed before cooling for establishment of the 
quiet state of the animal, in which the basal rate of heart was deter- 
mined. The rectal temperature was measured simultaneously with 
the blood pressure recording by means of a thermometer inserted to 
the same mark each time, about 10 cms. deep, care being taken to en- 
sure that the rectum was evacuated. 

The animal was cooled in a manner similar to that described in 
our previous publication, viz: by immersion of the animal into ice- 
water up to its neck. When the temperature fell to below 30°C. the 
dog was withdrawn and wiped with a warm dried towel. Through- 
out the period of observation, great care was taken to disturb the ani- 
inal as little as possible by external noise and other stimulations. 
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Severe Cold upon Denervated Heart, and Epinephrine Secretion 





of cold upon the rate of the denervated heart in normal and 
medulli-suprarenalectomized dogs. 
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30. XI. 1935. 3.0 kilos. The lower abdominal sympathetic chains on both 
sides removed and the hepatic nerves severed. 

27. XII. 1935. 3.2 kilos. The left upper thoracic sympathetic chain removed 
and the cardial branches of the left vagus severed. 

22.1. 1936. 3.2 kilos. The right upper thoracic sympathetic chain removed. 
3. III. 1936. 3.2 kilos. The right vagosympathetic nerve cut and the right 

carotid artery laid bare. 
10:40 a.m. 


p.m. 
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Dog 6 3.2 kilos. 4. ITI. 1936. 























|. 37.8 | 120| 8 94{ 17 
37.8 | 120| 8 94} 17 | 
Immersed the animal into cold bath. 
| 198 18 198 Struggling 
131 10 192 . 
| 114. 8 | 152 
Withdrew the animal from cold bath. 


1 104 | 7 130 17 Vigorous shivering with inspiration 
5} 274] 88/| 7 | 114] 17 a - ce Mu 
10 | 27.1 | 86/} 6 | 112] 17 i . ‘ ‘ 
15 | 27.7 88 | 6 120 17 Vigorous continued shivering 
20 | 28.0 87 6 102 17 ~ . * 
25 | 28.2| 87| 7 | 100| 17 a a : 
30 | 28.9 88 | 7 98 17 o a je 
35 | 29.1 92 8 + 100 17 . » ° 
40 | 29.4 92; 8 92 17 * . a 
45 | 30.5)101/| 8 94 17 ° » ‘ 
50 | 30.8 | 105 8.5 94 17 ° ” - 
| 55 | 31.2] 108 | 9.5; 90; 17 " ‘ = 
| 60 | 110 | 9.5! 90} 17 a = be 
| 65 | 81.7] 114] 10.5; 94] 17 ft se i 
75 | 32.8 | 118 | 11 94 17 ‘ ‘. se 
| 85! 33.4] 117 | 11 92 17 ~ * . 
| 95 | 33.8 17 . . ‘ 
| 100 | 114} 11 | 100; 17 ‘ 


- - 
105 | 34.2 | 114 / 11.5) 96 17 Vigorous shivering with inspiration 


| 115 | 346/114 11.5) 92 16.5 . - - . 
125 | 34.9 16 ® ® ° ” 
| 1385 | 35.4) 113 | 105; 94); 16 * ” 


35.7 | 115 | 11 100 15 | Slight shivering 








| 145 

| 155 | 36.0/ 115/10 | 116] 15 FA . 
| 165} 36.4] 111/10 | 108) 15 " s 
| 175 | 36.5 | 113) 9.5/ 106) 15 ‘ e 
| 185 | 366/113) 9 | 112) 15.5 y x 
| 195 | 36.7/ 119) 9 | 122 15.5 r co 
| 205 | 37.0] 118] 9 | 114] 16 

| 215 | 37.1) 121) 8 | 118|] 16.5) 

| 225 | 373/122) 8 | 112] 16.5 

| 235} 375/125 | 8 | 118] 16.5 

116 | 17 | 


37.9 | 126 
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§.2 kilos. 25. VIT. 1936. 


1936. 


20. VIT. 1936. 


11. VII. 1936. 
24. VII. 1936. 


| 
| 


6.3 kilos. 
6.2 kilos. 
5.4 kilos. 
6.2 kilos. 


carotid artery laid bare. 
10:35 a.m. | 


105 


(18 | 110 | 


30 


39.6 | 102} 18 | 108} 30 





30 

30 

30 

30 

30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
30.5 
31 
31 

31.5 
31.5 
32 

32 
33 
33 
33 


| | 
Immersed the animal into cold water. 
| 190 162 
| 38.4 | 154) 10 | 172 
112 6 140 
106 | 5 | 130 
35.6 | 102 | 127 | 
95 8 | 130 
31.2} 87) 12 | 130 
Withdrew the animal from cold bath. 
1 83 128 
5] 254/ 78' 8 | 128 
7 8 
10 | 24.7 76 8 128 
15 24.6 74 8 128 
20 | 24.6 74 8 126 
25 24.9 61 8 116 
30 25.1 64 8 110 
35 25.6 | 69 8 112 
40 26.2 78 8.5 108 
45 27.1 84 10 106 
50 | 27.6) 98. 10 102 
p.m. 55 | 29.2 | 102 | 11 100 
| 60) 30.2 | 105 | 12 98 
70 | 31.7 | 108 | 12 94 
80 33.4 | 111 16.5 88 
| 90 34.4 | 108 18 90 
100 | 35.3 | 110 22 90 
110 36.2 | 108 | 22 84 
120 | 36.6 | 110 | 22 80 
| 1380 | 37.4 | 111 | 20 70 
140 | 37.8 | 111 | 21 70 
| 150 | 38.3 | 111 | 2t 70 
160 38.6 106 19 76 
170 | 38.8 | 108 19 78 
180 | 39.2 | 109 | 16 84 
| 190} 39.6108 14 90 | 
200 | 39.6 | 108 | 14 90 | 


13. VI. 1936. 


Exp. 3. Dog 2 5.4 kilos. 


5.5 kilos. 


33 


7. VIII. 1936. 


Shivering 


The lower abdominal sympathetic chains on both 

sides removed and the hepatic nerves severed. 

The left upper thoracic sympathetic chain removed 

and the cardial branches of the left vagus severed. 

The right upper thoracic sympathetic chain removed. 
The right vagosympathetic nerve cut and the right 


Struggling 
- 


o 


Slight shivering 


Slight shivering 


o ° 
Vigorous shivering with inspiration 


” ” » * 
Vigorous continued shivering 


- ~ a 


” ” . 
Vigorous shivering with inspiration 
Slight shivering 

” ” 


” 7 


The lower abdominal sympathetic chains on both 
sides removed and the hepatic nerves cut. 
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27. VI. 1936. 5.6 kilos. The left upper thoracic sympathetic chain removed 
and the cardial branches of the left vagus severed. 





15. VII. 1936. 5 


6. VIII. 1936. 


5.5 kilos. 


kilos. The right upper thoracic sympathetic chain removed. 
The right vagosympathetic trunk severed and the 


right carotid laid bare. 


10:25 a.m. | 39.0 | 110 8 { 104] 27.5 
33 38.9} 114 | 7.5|/ 104 | 27.5 
39 Immersed the animal into cold water. 
41 | | 210 9 184 | Struggling 
43 }142/ 8 | 214 | . 
45 34.0 136 7 166 ~ 
49 | 130 6 | 180 
53 1/108, 8 | 166 
57 | 90 5 172 
58 Withdrew the animal cold bath. 

11:01 | 4{[ 279/ 78: 4 150 27.5) Slight shivering 
04 7 | 26.3 78 4 144 27.5 S » 
07 10 | 26.1 | 80 3 150 27.5 a ” 
12 15 | 26.2 80 3 154 27.5| Vigorous shivering with inspiration 
17 20 | 25.8) 87 3 146 27.5| Vigorous continued shivering 
22 25 | 26.0; 87 3 136 27.5 . » * 
27 30 | 26.7 87 2.5 135 27.5 Vigorous shivering with inspiration 
37 40 | 27.9; 88; 3 130 28 | Slight shivering 
45 48 28.6 90 3 138 28 s ° 
50 53 | 29.2 92 3 130 28 = . 
55 58 | 30.0 98 3 132 28 * * 

0:05 p.m, 68 30.4 | 100 3 | 128 29 ° ° 
15 78 | 31.5 107 3 126 29 - ° 
27 90 |} 32.0 | 112 4 124 29 . * 
37 100 | 33.1 | 125 4 108 29 
47 110 | 33.5 | 132 4 102 29.5 
52 115 | 34.2 | 132 4 98 29.5 

1:00 123 | 35.1 | 136 4 102 29.5 
07 130 | 35.7 | 140 4.5 112 29.5 
18 141 36.4 | 138 4.5 108 29.5 
27 150 | 36.6 138 4.5 104 29.5 
37 160 | 36.7 | 140 5 110 30 
47 170 | 37.1 | 138 5 112 30 
59 182 | 37.5 | 134 5 124 30 

2:07 190 | 37.9 | 136 5 124 30 
17 200 | 38.8 | 136 6 124 30 
27 210 | 38.7 | 138 6 120 30 
37 220 | 39.0 138 6 112 30 


Exp. 4. Dog @ 6.5 kilos. 


3. X. 1935. 
24. X. 1935. 
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21. XII. 1935. 


5.1 kilos. 
sides removed and the hepatic nerves severed. 


5.9 kilos. 


26. IT. 1936. 


4.0 kilos. 
3.6 kilos. 


The right suprarenal gland demedullated. 
The left suprarenal gland demedullated. 
The lower abdominal sympathetic chains on ‘both 


The left upper thoracic sympathetic chain removed 
and the cardial branches of the left vagus severed. 
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18. I. 1936. 
25. II. 1936. 
carotid artery laid bare. 





2. XIT. 1936. 


6.7 kilos. 
6.5 kilos. 





4.6 kilos. 


The right upper thoracic sympathetic chain removed. 


The right vagosympathetic nerve cut and the right 





| a | 


| Struggling 


14 | Slight shivering 
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14 | Vigorous shivering with inspiration 
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14.5| Vigorous shivering with inspiration 
14.5 . . ” * 
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%#23ts233 38 
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16 | Slight shivering 
16 | = . 
16.5 | 9 * 
17 | ” b 
17 

17 

17 

17 | 

17 | 

17 | Defecation 
17 

17.5 

17.5 


10:27 a.m. | | 39.0 | 130 18 85 
35 | 39.0 | 130 | 16 | 86 
45 Immersed the animal into cold water. 
47 | | 186 | 24 | 170 | 
53 | | 33.7 | 112] 10 | 168 | 
55 Withdrew the animal from cold bath. 
57 2{ 289/ 91/11 | 128 

11:00 5 90 10 126 
02 7 27.4 
05 | 10 87 9 
08 | 13] 26.6 
15 | 20 | 26.5 72 9 84 
17 22 11 
20 25 26.4 66 10 80 
25 30 | 69 10 | 94 
30 35 26.8 70 9 82 
35 40 | 27.1 78 9 86 
40 45 78; 9 88 
45 50 | 27.3 76 8 84 
50 55 28.0 76 8 84 
55 69 80 9 84 

0:00 65 28.5 80 8 84 
10 p.m. 75 29.3 90 10 88 
20 85 29.9 96 | 11 90 
30 95 30.3 | 100 10 86 
40 105 31.7 | 105 | 11 88 
50 115 32.4 | 112 | 10 92 

1:00 125 33.4 | 116 10 90 

10 135 | 34.0 | 122 11 88 

20 145 | 34.3 | 124 10 90 

30 155 | 34.8 | 126 | 12 88 

F 40 165 | 35.2 | 128 | 12 80 
50 175 | 35.7 | 130 | 14 70 

* 2:00 185 | 36.0 
10 195 | 36.6 | 134 14 | 70 
20 205 | 37.0 | 134 | 11 66 
30 215 | 37.4 | 136 12 | 64 
40 225 | 37.8 | 138 | 12 70 
50 235 38.0 | 140 12 70 

3:00 245 | 38.1 | 142 12.5) 68 
10 255 | 38.4 | 144 12 68 
20 265 | 38.7] 150 10.5) 68 
30 275 | 38.9] 154 11 72 
40 285 39.0 | 148 Il 72 

Exp. 5. Dog 6 3.8 kilos. 3. IT. 1937. 

28. IX. 1936. 4.5 kilos. 


The lower abdominal sympathetic chains on both 


sides removed and the hepatic nerves severed. 


The left upper thoracic sympathetic chain removed 


and the cardial branches of the left vagus severed. 
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Time 


Minutes after 
cold bath 


Body 
temperature 


(°C.) 
Heart rate 


(per min.) 


Respiratory 
rate (per min.) 


(mms. Hg.) 


Blood pressure 


Room 
temperature 


(°C.) 


Shivering 





15. XIT. 1936. 4.1 kilos. The left suprarenal gland demedullated. 


24. XII. 1936. 
moved. 


20. I. 1937. 
2. II. 1937. 


4.5 kilos. 


3.9 kilos. 
4.0 kilos. 


carotid artery laid bare. 


10:14 a.m. 


25 
25 
26 
27 
29 
32 
34 
37 
42 
47 
52 
57 
11:02 
07 
12 
22 
32 
42 
52 
0:02 
12 
22 
32 
42 
52 
1:02 
12 
22 
32 
42 
52 
2:02 
12 


first few minutes of the bath, and by a more or less marked accelera- 


37.5 | 103 | 10 103 
37.4 | 103 | 10 | 104 
Immersed the animal into cold water. 
(111) 5 { 150 
96 5.5) 130 
78| 4 | 134 
Withdrew the animal 
2/ 332/ 62{ 4 93 
5| 31.0] 57) 4 92 
10 | 29.8 56 4 B4 
15 29.0 56 4 79 
20 | 28.6) 54 4 78 
25 28.5 | 53 3 72 
30 28.9 | 54 3 77 
35 | 29.0) 60 3 77 
40] 29.1} 64| 3 77 
50 | 29.6 638 4 80 
60 30.6 75 4 84 
70 31.4 78 4 87 
80 | 32.5| 86| 5 98 
p.m. | 90] 328] 89| 4 107 
100 | 33.2 | 94) 4 106 
110 | 33.9 97! 5 102 
120 | 34.4 | 101 5 89 
| 130 | 34.5) 103) 5 = 83 
140 85.0 | 107 | 6 69 
150 35.2 | 109 7 68 
160 | 35.6 | 110 s 64 
170 35.7 | 110 7 61 
180 35.8 | 109 8 53 
190 36.2 | 110 | 10 56 
200 36.6 | 109 8 55 
210 | 369/111 | 9 50 
220 36.9 | 112 | 12 59 
RESULTS. 





The right upper thoracic sympathetic chain re- 


The right suprarenal gland demedullated. 
The right vagosympathetic trunk cut and the right 


12 


13 


from cold bath, 


14 
14 
14 
14 
15 
15 
15 
15 
15 
15 
16 
16 
16 
16 
16 
16 
17 
17 
17 
17 
17 


17.5 


18 
18 


18.5 


19 
19 


Struggling 


_ 


Slight shivering 


” - 
» ” 
Vigorous continued shivering 


” , ” 
Vigorous shivering with inspiration 
* ” ” ® 


Slight shivering 


The protocols derived from three animals with intact 
suprarenal medulla and two medulli-suprarenalectomized ones are pre- 
sented in the table. The resting heart rate was 104, 112 and 120 beats 
in the former, and 103 and 130 beats in the latter. 

The immersion into cold water was followed by a rapid rise in 
the blood pressure, associated with struggling which lasted for the 


















512 M. Wada and K. Fuzii 
tion of the denervated heart. In the animals in which the suprarenal 
medulla was left intact, a great rise such as about eighty to one hund- 
red beats above the basal rate was observed during the first minute 
of the cold bath, while in those with the suprarenal medulla removed 
the rise was sixty to eight beats above the basal rate. Such increases 
depend partly, though not entirely upon the magnitude of struggling. 
Soon afterwards the animal became depressed and the heart rate be- 
gan to decrease continuously along with the fall of the body tempera- 
ture, until the lowest level of the body.temperature was reached about 
ten to twenty minutes after withdrawal from the bath. In the cases 
with suprarenal medulla removed, the decrease in the heart rate was 
more remarkable than in those with intact epinephrine secretion, the 
lowest rate being reached twenty minutes after withdrawal or a little 
later: Inthe former the decrease was 64 beats at the rectal temperature 
of 26.4°C. (Exp. 4) and 50 beats at 28.5°C. (Exp. 5), while in the latter 
34 beats at 27.1°C. (Exp. 1), 41 beats at 24.6°C. (Exp. 2) and 32 beats 
at 28.5°C. (Exp. 3). At the tempe rature of 29°C. the decrease was 
4-18 per cent of the basal rate in the animals with intact epinephrine 
secretion, and 34-42 per cent in the animals whose epinephrine secre- 
tion from the suprarenals was lacking. After the lowest rate was 
reached, the heart began to increase with rising body temperature. 
The basal rate was approximately regained in three dogs with intact 
suprarenals 50 to 80 minutes after stopping the cold bath at the rectal 
temperature of 32.5°, 29° and 32°C. respectively, as compared with 
170 to 120 minutes at about 34.5° and 36°C. in the medulli-suprare- 
nalectomized animals. Fig. 1 is illustrative of this. 

Such differences in both kinds of animals might be explainable 
on a basis of the epinephrine secretion, since the normal dogs could 
respond to the application of such severe cold by increased secretion 
of epinephrine, enough to accelerate the denervated heart. The heart 

rate already recovered its basal value when the body temperature was 
still much lower than the initial; the former remained so, or at a some- 
what faster rate (in Exp. 3), while the latter rose slowly as to regain 
the original temperature three to four hours after stopping the bath. 
The medulli- -suprarenalectomized dogs required two and a half or 
three hours for a complete recovery of the basal heart rate, that is, a 
prolongation of about three-fold ; three to four hours were not enough 
to regain the initial body temperature. Thus the demedullation ren- 
dered profound the decrease in the heart rate as well as in the body 
temperature, and retarded their recovery after discontinuance of the 























1e 














Severe Cold upon Denervated Heart, and Epinephrine Secretion 513 


Suprarenals intact 


65 | a ie ----- Suprarenals demedullated 





27 28 29 30 31 32 33 34 35°C 

Fig. 1. Increase of the rate of the denervated heart with rising body 
temperature in the cooled dogs with intact and demedullated suprarenal 
glands. Ordinates: Heart rate in per cent of the basal rate. Abscissae: 
Rectal temperature. 








cold application. 

In the animals with intact suprarenal medulla, the rise of the mean 
arterial blood pressure at the beginning of the cold bath was 86-100 
mms. Hg. above the initial height of 94-108 mms., usually levelling 
off in a half to one and a half hours after the end of the bath. In Exp. 
2, the pressure fell below the initial level two hours after the end of 
the immersion, but one hour later the initial was largely recovered. 
In the demedullated animals showing the blood pressure of 90 and 104 
mms. Hg. before cooling, the rise at the beginning of the bath was 
80 and 50 mms. Hg. ; after the end of the bath the pressure fell rapidly 
below the initial, and after regaining approximately the initial in one 
to one and a half hours after the end of the bath it fell again. 65 mms. 
and 50 mms. were measured at the end of the observation period, at 
which time the original body temperature was approximately regain- 
ed. Such a secondary fall in the blood pressure was observed in Exp. 
2 with intact suprarenals, as described above, but it was of much 
smaller magnitude than that in the medulli-suprarenalectomized ani- 
mals. There was found no evidence that demedullation of the gland 
increases shivering in either its intensity or in its duration. Repre- 
sentative experiments are illustrated in Figs. 2 and 3. 
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= Rectal temperature 


Z Blood pressure 
z Heart rate 














A A A A 

| bw WW WWW \ WW Www WWW warn 
0’ 30’ 60’ 90’ 120’ 150’ 180’ 210’ 240’ 

Fig. 2. Effects of cooling upon the rate of the denervated heart, the 
rectal temperature and the blood pressure in a dog with intact suprarenals 
(Exp. 1). The period of cold bath is marked by arrows.- The zigzag line 
represents shivering: The highest, vigorous continued shivering; the middle 
vigorous shivering with inspiration; the lowest, slight shivering. HR: 
Heart rate per minute. RT: Rectal temperature °C. BP: Blood pressure 
mms. Hg. Time in minutes. Room temperature: 16.5-17°C. 
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0’ 30’ 60’ 90’ 120’ 150’ 180’ 210’ 240’ 270’ 
Fig. 3. Effects of cooling upon the rate of the denervated heart, the 


rectal temperature and the blood pressure in a dog with demedullated supra- 
renals (Exp. 4). Room temperature: 14-17.5°C. 
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From the results derived from the present experiments, though 
small in number, it may be legitimate to assure that an increase in 
the epinephrine secretion on cooling the animal excessively has a pro- 
tecting effect against a slowing of the heart, a fall in the blood pres- 
sure, and finally a fall in the body temperature. 

Satow® compared the effects of severe cooling upon the blood 
pressure, the blood sugar content, the heart rate, etc. in normal and 
medulli-suprarenalectomized dogs with or without continuous adminis- 
tration of adrenaline simulating the epinephrine output, reporting 
evidence that the augmented release of epinephrine moderates the 
fall in the body temperature, that of the arterial blood pressure, and 
the decrease of the heart rate. His dog’s heart was not denervated. 
This evidence was strengthened by the present investigations. 


SUMMARY. 


1. The lasting preparation of the denervated heart was made on 
dogs with intact suprarenal medulla, and those medulli-suprarenal- 
ectomized. The animal was cooled by immersion of its body into the 
cold bath, until its body temperature fell to below 30°C. and the effects 
upon the heart rate, the blood pressure, and the body temperature etc. 
were noted. 

2. On cooling the animal excessively, the heart was first accele- 
rated and then decreased in both kinds of animals along with the fall 
in the body temperature. The magnitude of increase was clearly 
great and the decrease was slight in the animals with intact supra- 
renal medulla, as compared with those in the demedullated animals. 
In the former the basal rate of the denervated heart was almost regain- 
ed at the rectal temperature 29° to 32.5°C., while in the latter it was 
regained at 34.5° to 36°C. After returning to the basal, the heart rate 
remained generally at this or a little higher rate, while the body tem- 
perature rose further continuously towards the original. In the me- 
dulli-suprarenalectomized dogs the blood pressure after withdrawal 
from the cold bath soon underwent a more or less marked fall, instead 
of remaining at a high level as in those with intact suprarenal me- 
dulla. 

3. Thus it was proved that the demedullation of the suprarenal 
glands modified the reaction of the dogs with the denervated heart to 


5) Satow, Tohoku J. of Exp. Med., 19(36-)37, 30, 561. 
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severe cooling as regards the heart rate, the arterial blood pressure and 
the body temperature : the preliminary, temporary rise in the heart 
rate as well as in the blood pressure was reduced, and the slowing of 
the heart which had taken placed already during the cooling and fur- 
ther continued after stopping it, was exaggerated and prolonged. Such 
modifications in the reaction are explainable on the fact, as reported 
previously, that severe cooling produces a large acceleration in the 
epinephrine output from the suprarenal glands. 








Veranderung der zirkulierenden Blutmenge durch Bluttransfusion 
und Infusion von isotonischer Gummilésung bei 
normalen sowie entmilzten Kaninchen. 


Von 


Takasi Takenouti. 
(r+ A ¥#) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Die Bluttransfusion oder intravenise Infusionen von kolloidalen 
Lisungen (Gummi- und Gelatinliésung) stellen bei akuten Blutverlus- 
ten im Sinne des Ersatzes fiir verlorene Blutmenge weitverbreitete the- 
rapeutische Massnahmen dar. Allerdings ist es begreiflich, dass wenn 
man bei der Blutarmut oben genannte Lisungen, die bekanntermassen 
im Vergleich mit anderen Lisungen, wie z. B. Ringerlésung oder phy- 
siologischer Kochsalzlisung schwer diffusibel sind, in den Kreislauf ein- 
fiihrt, sie in der Blutbahn linger als die letztgenannten verweilen und 
so die Vermehrung der zirkulierenden Blutmenge (z.B.M.) bedingen ; 
die Frage aber, welche Veriinderungen die Infusionen von oben ange- 


fiihrten Lisungen dort, wo es sich nicht besonders um den Mangel an 
Blutmenge handelt, herbeifiihren, ist, in Riicksichtnahme auf die Frage, 
wie der Organismus den Uberschuss an Blutmenge zu bewiiltigen hat, 
von grossem Interesse, deshalb sind die darauf gerichteten Untersuchun- 
gen bisher in recht grosser Anzahl angestellt worden. 


Uber die Wirkung der Bluttransfusion auf die z.B.M. geben Keith” und 
Komiya”® an, dass es nach der Bluttransfusion zu keiner Vermehrung der 
z.B.M. komme, Boycott u. Douglas,” Krumbhaar u. Chanutin* und 
Boycott u. Oakley” konstatierten hingegen nach der Bluttransfusion eine 


1) Keith, Gt. Brit. Med. Research Council, Special Report, 1919, 26, 36. 
2) Komiya, Nippon Shokakibyo Gakkai Zassi, 1938, 37, 443. 

3) Boycottu. Douglas, Journ. Path. and Bact., 1908-09, 13, 416. 

4) Krumbhaaru. Chanutin, Journ. Exp. Med., 1922, 35, 847. 

5) Boycott u. Oakley, Journ. Path. and Bact., 1934, 38, 91. 

6) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 26, 73. 
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Zunahme derz.B.M. Auch aus hiesiger Klinik haben Takahashi® und Oka’ 
nach der Bluttransfusion eine geringe Zunahme der z.B.M. nachgewiesen. Nach 
obigen Daten ist es wahrscheinlich, dass die z.B.M. nach der Bluttransfusion, 
zum mindesten transitorisch, zunimmt. In bezug auf die Infusion von Gummi- 
lisung hat Nonnenbruch® hervorgehoben, dass bei Kaninchen nach der In- 
fusion von 6 %iger Gummilésung eine Zunahme der Blutmenge auftrete. Im 
Gegensatz hierzu haben in Untersuchungen aus hiesiger Klinik Takahashi’ 
mit 6 %iger Gummi-Kochsalzlésung, Oka™ mit 12 %iger Gummi-Kochsalz- 
lisung die Bestimmungen ausgefiihrt, und iibereinstimmend nachgewiesen, dass 
die z.B.M. durchaus nicht zunimmt, sondern eher abnimmt. 












Wenn man nun die Anschauungen verschiedener Autoren iiber 
hier auftretende Erscheinungen zusammenfassend in Betracht zieht, so 
liegt es nahe, anzunehmen, dass bei der Bluttransfusion, wenn tiber- 
schiissiges Blut auch hierbei sogleich in den verschiedenen Blutdepots 
deponiert ist, doch ein Teil davon noch in der Zirkulation verbleibt und 
so die Zunahme der z.B.M. mit sich bringt, wohingegen die Guinmi- 
lisung, weil diese auf die Gefiisse mehr oder weniger dilatierend wirkt 
und in ihrer physikalisch-chemischen Beschaffenheit vom Blut verschie- 
den ist, das zuvor in der Zirkulation vorhanden gewesene Blut als sol- 
ches in die Blutreservoirs tibermiissig verdriingt, was notwendig die 
Abnahme der z.B.M., besonders aber des Erythrozytenvolumens zur 
Folge hat. In einer anderen Mitteilung’™ habe ich einen experimen- 
tellen Nachweis erbracht, dass die Milz als Blutdepot. bei der Regula- 
tion der Blutmenge eine hervorragende Rolle spielt. Hieraus kann 
ohne weiteres geschlossen werden, dass die Milz bei der Bluttransfusion 
oder der Infusion von Gummilésung in den Kreislauf an dem Prozess 
der Bewiiltigung des Uberschusses an Blut oder Gummilisung domi- 
nierend beteiligt ist. 

In vorliegender Mitteilung wurde bei Kaninchen, denen die Milz 
exstirpiert war, die Bluttransfusion oder die Infusion von Gummilésung 
vorgenommen und der Einfluss derselben auf die z.B.M., Plasmamenge 
und das Erythrozytenvolum untersucht, und hier gewonnene Ergebnisse 
mit dem Resultat, welches an normalen, mit der Milz versehenen Kanin- 
chen durch gleichartige Infusionen erhalten wurde, vergleichend be- 
obachtet. 

Versuchsmethodik: Als Versuchsmaterial kamen normale 
Kaninchen von ungefiihr 2kg Kérpergewicht und diejenigen Kanin- 






























7) Oka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 133. 

8) Nonnenbruch, Arch. f. exper. Path. u. Pharm., 1921, 91, 218. 
9) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 550, 

10) Oka, Ibid., 1938, 32, 116. 

















Zirkulierende Blutmenge bei Bluttransfusion und Gummiinfusion 






519 





chen, welche etwa 3 Wochen lang nach der Milzexstirpation gehalten 
wurden, zur Anwendung. Bei der Bluttransfusion ging man so vor, 





































vn. dass man von dem Blut, welches einem anderen gesunden Kaninchen 
1i- durch Aderlass entnommen wurde und das mit 2,5 %iger Natriumzit- 
n- ratlésung in einem Mengenverhiiltnis von 10.2 versetzt wurde, 20 ccm 
im pro kg Kérpergewicht mit einer Geschwindigkeit von innerhalb 90 


Sekunden langsam von der Ohrvene aus infundiert. Als die kolloidale 


“i Lisung wurde solche Fliissigkeit angewandt, welche in der Weise her- 
wi gestellt wurde, dass der physiologischen Kochsalzlisung das Gummi 
” arabicum im Verhiiltnis von 624 zugesetzt wurde und mit Natrium- 
. carbonat neutralisiert wurde; von dieser Lésung wurden 20 ccm pro kg 
z Kérpergewicht langsam von der Ohrvene aus infundiert. 

te Die Bestimmungen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozyten- 
d volum wurden nach gleichen Methoden, wie sie in meiner anderen Mit- 
_ teilung™ geschildert wurden, ausgefiihrt, indem sie niimlich vor In- 
t fusion, unmittelbar nach Infusion, sowie 30 und 60 Minuten spiiter, 
insgesamt also 4 mal vorgenommen wurden. Die durch zweierlei In- 
1 fusionen erzielten Ergebnisse wurden zueinander vergleichend analy- 
) siert. 

ie 

ir I. Bluttransfusion. 

I~ 1. Bestimmung an normalen Kaninchen. 

; An 6 normalen Kaninchen erhaltene Versuchsergebnisse sind in 
‘ Tab. 1 zusammengestellt. 

% Unmittelbar nach der Bluttransfusion nahm die z.B.M. ohne Aus- 


nahme mehr oder weniger zu, die prozentische Zunahme betrug im 
Durchschnitt 5,0 2 (1,1-9,0.92). Sie nahm aber mit der Zeit stufenweise 
ab, bis sie nach 60 Minuten unter den Vorwert abfiel. Die Plasmamenge 
und das Erythrozytenvolum erfuhren gemeinschaftlich ausnahmslos 
mehr oder weniger Zunahmen, besonders ausgepriigt war die Zunahme 
des Erythrozytenvolumens, wiihrend die der Plasmamenge im Ver- 
hiiltnis zu derselben des Erythrozytenvolumens relativ gering war. 
Dem Durchschnittswert nach beurteilt, belief sich die Zunahme des 
Erythrozytenvolumens auf 7,7 22, dieselbe der Plasmamenge auf 3,02. 
Das Erythrozytenvolum zeigte selbst nach 30 Minuten noch ziemlich 
erhebliche Zunahme, zur selben Stunde fiel die Plasmamenge schon 
unter den Vorwert ab ; nach 60 Minuten waren beide unter Ursprungs- 
werte herabgesetzt. 

Kurzum, wenn dem Organismus mit hinreichender Blutmenge das 
Blut im Uberschuss in die Zirkulation zugefiihrt worden ist, so bleibt 
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Zirkulierende Blutmenge bei Bluttransfusion und Gummiinfusion 523 
zugefiihrtes Blut, wie verschiedene Autoren schon gezeigt haben, ob- 
wohl dasselbe zum grissten Teil in Blutreservoirs deponiert ist, doch 
zum kleinen Teil in der Zirkulation zuriick, was notwendigerweise die 
Zunahme der z.B.M. zur Folge hat, und der Umstand, dass zu gleicher 
Zeit das Verhiiltnis von Plasmamenge und Erythrozyten aus dem 
Gleichgewicht kommt, d. h. relative Zunahme der letzteren iiberwiegt, 
deutet offenbar darauf hin, dass zugleich mit dem Doponiertwerden des 
Blutes ein Teil der Blutfliissigkeit in die Gewebe abstrémt. Es ist dies 
ein Ausdruck der Anpassungsfihigkeit des Organismus, um dadurch 
das Herz vor Belastung mit iibermissigem Blut zu bewahren. 


2. Bestimmung an milzlosen Kaninchen. 


Die Ergebnisse, welche an 8 entmilzten Kaninchen durch die Blut- 
transfusion gewonnen wurden, sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Hierbei nahm die z.B.M. in stiirkerem Masse als bei normalen 
Kaninchen zu, die unmittelbar nach der Bluttransfusion erfolgte pro- 
zentische Zunahme betrug im Durchschnitt 9,9 22 (6,2-15,1 22). Mitdem 
Zeitablauf trat sie aber an den Vorwert immer niher heran, bis sie nach 
60 Minuten in den meisten Fiillen zu anniherndem Vorwert zurtickkam. 
Plasmamenge und Erythrozytenvolum erfuhren ohne Ausnahme ge- 
meinschaftlich weitaus erheblichere Zunahme als bei normalen Kanin- 
chen, insbesondere aber die Zunahme der letzteren war betriichtlich 
hiher als die der ersteren. .Dem Durchschnittswert nach belief sich 
niimlich die Zunahme der Erythrozyten auf 13,197, gegeniiber pro- 
zentischer Zunahme der Plasmamenge von 7,49. Nach 30 Minuten 
riickte die Plasmamenge schon an der Vorwert heran, wogegen das 
Erythrozytenvolum noch bei vermehrtem Zustand beharrte. Nach 60 
Minuten fiel die Plasmamenge unter den Ursprungswert ab, wiihrend 
das Erythrozytenvolum im grossen und ganzen an den Vorwert her- 
antrat. 

Hieraus geht zur Geniige hervor, dass, weil der Organismus, dem 
die Milz als Blutreservoir abhanden ist, nicht mehr die Fihigkeit, iiber- 
schiissiges Blut in der Milz aufzustapeln, besitzt, die Regulation der 
Blutmenge nicht hinlinglich vor sich geht. 


Il. Infusion von Gummi-Kochsalzlosung. 


1. Bestimmung an normalen Kaninchen. 


Die Ergebnisse, welche an 6 normalen Kaninchen durch Infusion 


von 6 %iger Gummi-Kochsalzlésung erhalten wurden, sind in Tab. 3 
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wiedergegeben. Z.B.M. nahm unmittelbar nach der Infusion ohne 
Ausnahme zu, die prozentische Zunahme betrug im Durchschnitt 5,5 2/ 
(0,8-12,892). Diese Erscheinung trat mit der Zeit immer deutlicher in 
den Vordergrund. Was die Plasmamenge und das Erythrozytenvolum 
anbelangt, so erfuhr das Mengenverhiiltnis zwischen Plasmamenge und 
Erythrozyten erhebliche Anderungen, indem das Erythrozytenvolum 
stark abnahm, wiihrend die Plasmamenge hingegen betriichtlich zu- 
nahm. Was die prozentische Ab- und Zunahme, die unmittelbar nach 
Infusion erfolgte, betrifft, zeigte das Erythrozytenvolum eine Abnahme 
von durchschnittlich 28,997, wogegen die Plasmamenge umgekehrt 
eine Zunahme von durchschnittlich 10,927. Mit dem Zeitablauf nahm 
jedoch die Plasmamenge immer stiirker ab, um nach 60 Minuten auf den 
anniihernden Ursprungswert zuriickzukommen, wogegen die Abnahme 
des Erythrozytenvolumens sich immer deutlicher geltend machte. 
Nach oben angefiihrten Ergebnissen diirfte der Vorgang bei In- 
fusion von Gummilésung dahin aufgefasst werden, dass die infundierte 
Gummilésung eine Blutmenge, die grisser als diese ist, samt den Ery- 
throzyten in die Blutreservoirs hineindriingt und anstatten des ver- 
driingten Blutes in der Zirkulation verbleibt. Aus diesem Grund erfihrt 
tatsiichlich das Verhiiltnis zwischen Plasmamenge und Erythrozyten 
im zirkulierenden Blut, trotz dem Zustandekommen der Abnahme der 
z.B.M., eine Anderung, die sich in Vermehrung der ersteren und in 
Verminderung der letzteren iiussert. 


2. Bestimmung an milzlosen Kaninchen. 


Die Ergebnisse, die am 7 milzlosen Kaninchen durch Infusion von 
Gummilésung nach gleicher Methode, wie sie an normalen Kaninchen 
angewandt wurde, gewonnen wurden, sind in Tab. 4 aufgezeichnet. 
Z.B.M. erfuhr, ausgenommen einen einzigen Fall (Versuch 2), wo die 
Zunahme angetroffen wurde, in itibrigen 6 Fiillen mehr oder weniger 
Abnahme, die jedoch im Vergleich mit derselben bei normalen Kanin- 
chen deutlich geringfiigig war: die prozentische Abnahme betrug 
nimlich im Durchschnitt nur 2,1 % (1,0-6,892). Nach 30 und 60 Mi- 
nuten wurde noch weitere Abnahme angetroffen. Was das Mengen- 
verhiiltnis zwischen Plasma und Erythrozyten anbelangt, verhielt sich 
es in iihnlicher Weise wie bei normalen Kaninchen, indem die letzteren 
abnahmen, wiihrend die erstere hingegen Zunahme aufwies, es sei 
denn, dass im Vergleich mit normalen Kaninchen die prozentische 
Abnahme des Erythrozytenvolumens geringgradig und die Zunahme 


















s 
= 
E 

g 
ts 
— 
a=) 

s 

= 

s 
rc) 

vn 

= 
-_ 

n 

e] 

3 

be 

_ 
a 

3 
= 
= 
a) 
= 

= 
- 

ev 
re 
® 
£ 
ee 
3s 
= 
on 
=a) 
= 

A 

o 
2 
= 

F} 
ae 

— 
3 


‘ 
be 


9°82 


¥'82 


0'93- 
OFS 


o*t3— 


0°83 


¥'93 


o'ge- 


1'83— 
+'63— 


86S 6ST 
8‘SI B'3s 


1'98- o‘61 
¥'9% 


% u100 


ur “pla #y oad 


uinjpoauszyAz orgy slg 


t 9'FE 

r+} Wee 

| Leg 

(uspunyeasg 
‘eg 
OBE 
6°LE 
688 | 

(uapunyeag 
‘98 
0'eF 
eS 
‘Gt 

(uepunyes 


(uspunyesg 
oe 
‘SE 
oF 
‘1g | 
(usepunyeg 
608 
r'98 
1‘0F 
g‘ch 
(uepunyog 
168 
uno | 


OFSUIUILVUISE 


€e¢ PPOL 
‘GG ¥'601 
1'9¢ 6601 


O’ce 
OLE 
€°9¢ 


GP UT) JotzIfUl Sunsgliuuiny [p/F g Ulod OF 


8'F9 bo oO'981 
O'OL ran @ | L‘8g 9COT 
2°89 0'OI- r6o =| «(OCLOI 
LOL 6'8 309 €‘801 


cr ut) qloizilul FUNsSQ[iuluNsy [p/s ¢ 


C9 o'99 6‘R1I 
0'E8 0'8 6°Sg LOI 
6'E8 a‘9 8‘ag 6801 
6'L8 a3 2'8¢ SII 
09 UT) qAz91zI1fuL Sunsgpruuiny [p/s 
‘e8 L‘6s 
9°89 “6 
669 v'L 
€'SL 8S 
O09 Ur) yzorztful Sunsgyuiuny [p/F 
9L9 L‘9g o‘FII 
L‘9g asl 90S 0‘88 
S09 69 e's 0°86 
L‘c9 ¥S 69S 9°66 
Gg Ul) JlorzIfUl Sunsg[rmunsy [p/F 
1S €'8¢ 1201 
BOL 1'03 ¢'3¢ r601 
;€8 8'F FSO FORT 
196 | 80 —| O*¢9 6S 
OL Ut) JorzIlUl Sunsgpiuuiny [p/F 
8‘I8 c‘cg O'LEl 


ul90 
uido | 


2% 
jur‘yra | Sy oad | °° 


eFuoulyn| | epusssipnyIrZ 


Gat 
O'S 
o'Le 
ecg 
Uld9 OF 
OCF 
92% 
0°83 
9°33 
Uuld9 OF 
062 
O'FE 
OFS 
O'%E 
UulD9 OF 
Olt 
O'9E 
£9 
O'FE 
ulo0 Cg 
O'LF 
¢‘0E 
‘IE 
uld9 OF 
£'OF 


JIOM 
“aay 
-OFVUIEY 


“ 09 * 
un of * 
2 OL yYoRNn 


"UI OF IOA 
*- 09 
‘ulniog * 

"49S OL WORN 


“UT Of AOA 
“ og * 

‘ul og * 

"M29 09 YOUN 


“uly oF I0A 
, - * 
‘un Og * 
"49g G9 WORN 


‘UT OF JOA 
=: @ °* 

‘ulmog ~ 

"M9S Sg YOUN 


“Ul OF I0A 
ee oe 
‘uIW og “ 
"M98 Gg YOUN 60'S 
‘UIW OF JOA 
QYyI2T 
-yoson) 
*u (34) 
gyoImes 
-19d19 4 


Sunululljseq ussuowynyyY 
"P 319Z 





‘uayouTURYy usTeMIOU eq Sunseriwuny [p/3 g UOA UOTSNJUT YoINp oFusuAN]g UspuaJET[NyIIz Joep uasunIepuysI A 


E 8TT9qd BL 








T. Takenouti 


L‘08 
€‘aI 
BrI— | ¥BS 
B'9S 
L‘S3 
0°93 
FES 
ose L‘oF 

ve gee uldo ve 
ur ‘yiq | Sy oad = 


uin[OAuezAzZ ory ysIg 


Ur" PI 


ol} 
bSF 
FOF 


O'OL 
9°9L 





‘o9 


é 
ote 
669 


Ole 
ole 
9'0€ 


£°66 
9301 
FOL 


Ol 
0's 
o'r 


c’RO 


6'99 


(uepunyeg cp ut) qaorzifur Sausgyiuiuny [p/3 g uloo ¢¢ 


alt 
8‘cE 
L‘LE 
SF 


0'89 
8‘6¢ 
629 
OSL 


OTT 
106 
666 
G‘60r | 


06S 
9'SE 
9'FS 
‘Fs 


9'L9 
6&3 
8°6S 
9°S9 


Tii— 
L‘T 
gL + 


(uepunyesg Og Ur) arziful Sunsgpruunsy [p/F g w990 FE 


L's 6'LG 


8‘3F 
L‘St 
L‘oF 


910T 
1'L6 

‘001 
8‘Sol 


809 
‘9 9'8 c‘99 
€‘'s9 g‘e L‘s9 


389 33 Ii. | 


O'SF 


uspunyeg gg ur) qaorzifur Sunsgpimumy [p/3 g u199 OF 


L‘OF 


ul00 
Sy oid 


oFUUIVUISeL 


L‘SL 2901 OFF 
o ul09 | 


ur“yiq | 34 oad | 


‘6S 
e 


wl09 ul9o qo.M 
“91ay 

-OF VUE] 

aFusuyN[ | espussai[N yz 


o9 * 
“UI OG * 
“M9 OL YUN 


“UIW Of JOA 
“099 ° 

‘UI OF * 

"M9S OL YOUN 


‘UIN OF TOA 
i Tine 

‘UIN O€ * 

“M9S OL WRN 


“UIT OF AOA 


SUNULUIIYSOg USS uUdUTyNTY 
*P 9107 


Q 
oF 


YOO] 
-yosen 
*n (ay) 
WII Mes 
-19di19 ¥ 


IN 





‘UIONIUBY Usso[Z[IW Taq Sunsgpumumnsy [p/s 9 uoOA UOIsNjUy Yoanp ssuauryntg 


6°93 
%e ulvo %0 
uL‘yiq | #4 oud 


uinpoauesAZoIYy AIG 


Ur“ pI 


‘9 
Q'Le 
8°68 
6'SE 
uUlvo 


sy oad 


aFUSULVUISe 


F O1qBL 


a‘e0l Ze 
L‘9g F601 les 
¢'8¢ QBil L‘Ig 
qylorzi(ul Sunsopiuiuins 
L‘T9 2611 g‘IF 


FOL 
QSL 


O'LL 


L’es 


+69 
% uloo 


090 
_ ur‘"yiq | #4 oad 


uld9 qIomM 


“Hty 
-OFVULE 
aFugurynY epudsaipNyarz 


- 


09 
“UW Of * 
"49S OL-GS YOUN 
“UI, OF AOA 
Sunuuysoquasuourynyy 
*P 1107 


UIpUIIIT[NYAIZ Jap uasunsepuysd A 


WUYOSsYyoNG 


4499] 
-Yosor) 
*n (34) 
gDIMas 
-1edi9 y 





*SUNZIIS}.O J 


6 PTPIEL 





Zirkulierende Blutmenge bei Bluttransfusion und Gummiinfusion 527 
der Plasmamenge 
noch mehr stark war. 
Die Berechnung aus 
prozentischer  Ab- 
und Zunahme ergab 
im Durchschnitt fiir 
das Erythrozytenvo- 
lum eine Abnahme 
von 22,79 (gegen- 
iiber einer Abnahme 
von 28,99 bei nor- 
malen Kaninchen) 
und fiir die Plasma- 
menge eine Zunahme 
von 14,29 (gegen- 
iiber einer Zunahme 
von 10,92 bei nor- 
malen Kaninchen). 
Was zeitliche Veriin- 
derungen der beiden 
anbelangt, nahin die 
Plasmamenge = gra- 
duell ab, um nach 60 
Minuten zuanniihern- 
dem Vorwert zuriick- 
zuckehren, wobei das 
Erythrozytenvolum 
eher weitere Ab- 
nahme aufwies. 


— 25,7 
24,3 
29,6 
26,5 


— 26,4 
—25,7 


20,6 
21,0 
19,5 
31,3 
23,0 
23,3 
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59,5 
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43,7 


9,1 
1,3 
- 96 


2,2 
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33,1 
31,3 
37,6 


(in 55 Sekunden) 
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38 cem 6 g/dl Gummilésung injiziert 


66,4 
65,2 
60,9 


114,9 


Gummiliésung injiziert 


123,6 
40 ccm 6 g/dl Gummiliésung injiziert (in 55 Sekunden) 


a 
& 
> 
co 
3 
= 
= 
a 
L 
RN 
° 
. 
3 
= 
= 
ce 
cod 
— 
's 
> 
£ 
tf 
— 
= 
n 
s 
c= 
= 
= 
g 
= 
o 
~~ 
= 
c 
— 


119,6 
115,8 
107,3 
100,7 
114,8 
103,2 
115,2 
18,9 
115,2 
109,3 
106,7 


115,5 


2,0 
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34,3 
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36 com 6 g/dl Gummilésung injiziert (in 45 Sekunden) 


« 
« 


Nach obigen Er- 
gebnissen kann kaum 
angezweifelt werden, 
dass auch bei milzlo- 
sen Tieren, abgesehen 
von einem Ausnahme- 
fall, die infundierte 
Gummilisung zwar 
das Blut in etwas 
grisseren Mengen als 
diese selbst zusam- 
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Nach 70 Sek. 
Nach 75 Sek. 


Vor 
Vor 
Nach 7 
Vor 


Durchschnitt 
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men mit den Erythrozyten in die Blutdepots hineindriingt und an 
seiner Stelle in der Zirkulation verbleibt, und dass indessen in Erman- 
gelung eines der Blutdepots, in die das Blut hineingedriingt werden 
soll, also der Milz, die zu verdriingende Blutmenge begreiflicherweise 
im Vergleich mit dem Fall der Existenz der Milz sich veringert. 
Darauf beruht von vornherein auch die Tatsache, dass die Zunahme 
der Gewichtseinheit entsprechenden Plasmamenge grisser als bei 
der Existenz der Milz ist. Dass das Erythrozytenvolum geringere 
Abnahme als bei normalen Kaninchen aufweist, ist unbestreitbar 
auf die Abwesenheit der Milz, in die Erythrozyten hineindringen 
sollen, zuriickzufiihren. 


Zusammenfassung. 


Oben angefiihrte Versuchsergebnisse lassen sich dahin zusammen- 
fassen : 

1. Wenn man bei milzlosen Kaninchen die Transfusion von 20 
ccm Blut pro kg Kérpergewicht ausgefiihrt hat, erfolgen die Zunahmen 
von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum in héherem Grad 
als bei normalen Kaninchen, denen auch gleiches Quantum des Blutes 
transfundiert ist. 

2. Wenn bei milzlosen Kaninchen die Infusion von 20 ccm 6 % iger 
Gummi-Kochsalzlisung pro kg Kérpergewicht vorgenommen worden 
ist, erfiihrt die z.B.M. eine Abnahme, und zwar ist diese Abnahme deut- 
lich kleiner als bei normalen Kaninchen. Es treten hierbei eine Ver- 
minderung des Erythrozytenvolumens und eine Vermehrung der Plas- 
mamenge. Verglichen mit Veriinderungen, welche bei normalen 
Kaninchen unter im tibrigen gleichen Bedingungen eintreten, erweist 
sich die Abnahme des ersteren niedriger, die Zunahme der letzteren 
hoher. 

' 

Schon friiher hat Raum™ nach der Bluttransfusion beim Hund 
die Anschwellung der Baucheingeweide konstatiert, auch andere Au- 
toren, wie Vollmer u. Serebrijski,’» Weicksel,™ Dobson,” Ko- 


11) Takenouti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 37. 

12) Raum, Arch. f. exp. Path. u. Pharni., 1892, 29, 353. 

13) Vollmeru. Serebrijski, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 50, 621. 
14) Weicksel, Ibid., 1929, 64, 336. 

15) Dobson, Handbuch der allgemeinen Himatologie, Berlin 1933, 1, 1036. 
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miya,” Matsumura”™ u. a. haben nach der Bluttransfusion Zunahme 
des Milzvolumens nachgewiesen. In vorliegendem Versuch ist dies 
von umgekehrter Seite (auf dem Wege der Milzexstirpation) bestiitigt 
worden, was auf dasselbe hinausliiuft. In hiesiger Klinik hat Kawai!” 
mizlosen Kaninchen die Suspension von Blutkérperchen in grossen 
Mengen intravenis infundiert und fand, dass die Zunahme der Ery- 
throzytenzahl weitaus hihergradig als bei normalen, gleichbehandelten 
Kaninchen war und ferner dass die Wiederherstellung auf normale 
Werte iiusserst verzigert war. Dies steht in guter Ubereinstimmung 
mit vorliegendem Resultat. 

Nach alledem muss man in der Klinik bei Vornahme der Blut- 
transfusion grosse Sorgfalt auf den jeweiligen Zustand der Milz ver- 
wenden. Wenn man beispielsweise bei einem operativ der Milz beraub- 
ten Kranken die Bluttransfusion, welche aus irgend welchen Griinden 
erforderlich ist, vorgenommen haben wiirde, ohne auf diese Beziehung 
Riicksicht genommen zu haben, dann kinnte sich die derart ausgefiihrte 
Bluttransfusion infolge von iibermiissiger Belastung des Herzens durch 
rasche Zunahme der Blutmenge ungiinstig auswirken. 

Uber das Abnehmen der z.B.M. durch Infusion von Gummiliésung 
ist von Takahashi an hiesiger Klinik die Untersuchung mit grosser 
Umsicht angestellt und das Referat dariiber ausfiihrlich erstattet wor- 
den, weshalb die Kritik daran hier unterbleiben kann. Auch in diesem 
Fall nimmt das Blut, welches durch Infusion von Gummilisung in die 
Blutreservoirs hineingedriingt werden soll, deshalb an Mengen ab, weil 
hier dem betreffenden Organismus die Milz als ein hervorragendes Blut- 
depot abhanden kommt, was aus vorliegendem Versuch zur Geniige 
hervorgeht. 


16) Matsumura, Igaku Kenkyu 1938, 12, 2917. 
17) Kawai, wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 











On the Innervation of the Pupil of the Dog. 


II. Destruction of the Ganglion 
Ciliare of One Side. 


By 


Zyun’itiro Ryd. 
(% #4 -- MB) 


(From the Institute of Physiology, Faculty of Medicine, 
the Kyushu Imperial University, Hukuoka, 
Director: Prof. M. Itagaki.) 


I. SymproMs AND PROGRESS. 


According to Ellenberger and Baum!” the ganglion ciliare is situated 
just close to the branching point of the lower branch of it from the stem of the 
oculomotor nerve. The shape is oval and flat. 2 or 3 short ciliary nerves, which 
left the ganglion ciliare ran forwards along the optic nerve and reached the 
sclera. 


Operative procedure for extirpating g. ciliare. 


After 1/3 cc of 29 morphium hydrochlorium per kilo body weight 
was subcutaneously injected, the dog was fixed to an animal holder 
ventrally. After fixing, the head was rotated slightly directed to the 
opposite side to the operated side so that the operation may be carried 
on with ease. After shaving fur and disinfecting the region the 
longitudinal incision of the skin of about 3 cm, which reached as far 
as the lower edge’of the zygomatic arch was made about the middle 
between the meatus auditorius externus and the eye ball on the 
operated side. 

After dividing muscles and finding the insertion point of the liga- 
mentum orbitale and zygomatic arch, a part of both structures was 
extirpated. The outer wall of the orbita was then clearly shown. Then 
the incision was made down to the orbital membrane, corresponding 
to the position oft he m. rectus post. and in getting deep into the orbital 
cavity we came across the pretty big nerve branch, which ran obliquely 
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from below and in front to above and behined. This branch is a ventral 
branch of oculomotor nerve to the m. obliquus inf. Going ahead 
along this branch we come across a ganglion of millet-size near the 
branching place of the ventral and dorsal branches from the oculomo- 
tor nerve. Then the ganglion was crushed and destroyed by means 
of a pair of sharp pincettes. 

As soon as the ganglion ciliare was destroyed, the pupil dilated 
almost at its maximum (11.2 mm) and the reaction of the light entirely 
disappeared. We could not detect any strong myosis as Jegoraw” 
described, although there was a daily variation in the diameter of the 
pupil on the operated side during the course of our observation. 

The pupil on the opposite side tended to contract slightly in every 
case, especially pronounced in Dog No. 18. This may be attributed 
to the increase of the tone in the centrum of a pupil as the result of 
increasing susceptibility for light stimulus of the retina as the pupil 
dilated at its maximum on the operated side. 


II. PHARMACOLOGICAL EXPERIMENTS. 
A. Drugs augmenting parasympathetic nerve. 
1. Pilocarpine. 


As Schultz® could not produce any myosis by the instillation 
of 596 physostigmine 4 days after the g. ciliare had been extirpated, 
he concluded that physostigmine acted only on the ending of the short 
ciliary nerve. Anderson® found in the cat that when the oculomo- 
tor nerve was severed in the cranial cavity, pilocarpine produced a 
strong contraction on the pupil on the operated side, and physostig- 
mine, on the contrary, showed only a slight action, whereas in both 
cases the action lasted long. After the degeneration of the short ciliary 
nerves, which had been severed, physostigmine did not stimulate the 
sphincter-muscle on the operated side and pilocarpine produced a 
strong myosis, which lasted for long period. Araya” said that even 
the constricting action of 1: 200 eserine upon the pupil of the side, 
in which the ciliary ganglion had been extirpated, once disappeared 
and again appeared 16 to 76 days after the operation and continued 
this state for a long period. Shen and Cannon® instilled 2 drops 
of 1:10 000 acetylcholine together with 2 drops of 1:100 eserine, which, 
used alone, was ineffective to the pupil, but effective for the preven- 
tion of the destructing action of acetylcholine, and by esterase they 
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TABLI 


The extirpation of 





Dog No. 18. 9, 7.2 kilos. May 20. 1938. 


Dog No. 19. 6. 14.1 kilos. May 27. 1938. 





. Degree of constr. 


| Degree of constr. 

















Before 6.1 6.3 on operated side Before| 5.2 5.4 | on operated side 
oper. ssn oper. | re 
After R I Piloc. | Acetyl. Eserin| After R | I Piloc.| Acetyl. |Eserin 
oper * |1:5,000/ 1:10,000|1:2,000) oper. | *  |1:5,000, 1:10,000)1:2,000 
' 
2h 11.0 4.5 - 2h 14.0 5.3 — 
4d 12.0 4.2 5.0 ld 13.0 5.0 — 
5 12.0 5.0 4 12.5 5.0 | 2.0 
8 11.0 5.0 4.5 6 12.5 5.0 8.2 
il 11.0 4.5 1:100 8 12.5 4.7 
9.5 
10 12.5 4.5 
15 10.5 3.7 7.2 12 2.5 5.5 8.0 
17 12.0 4.3 6.0 17 13.0 5.5 _ 
19 12.5 4.5 20 13.5 5.0 
24 12.5 5.0 7.5 26 13.5 5.3 6.2 
82 13.5 4.5 
34 13.0 3.0 1:1,000 
10.7 
38 12.0 4.5 7.5 41 13.0 5.0 3.5 
41 12.0 4.5 10.0 43 12.5 3.0 9.2 
43 6.5 46 12.5 3.5 9.5 
55 11.0 4.0 9.2 54 13.0 3.5 
64 10.0 3.3 4.0 59 10.5 
62 13.5 4.7 10.2 


noticed a maximum mydriasis in the pupil on the side of the nerve 


severed. 


In the present experiment we instilled 1 drop of 1: 1 000-1 : 5 000 
pilocarpine solution, 2 drops of 1:2 000 eserine and 1:1 000-1: 10 
000 acetylcholine, whereas in the latter case we instilled 1 drop of 1 : 10 


(Table I). 


000 eserine previously. 


From the foregoing experiment we can conclude that when the 
g. ciliare is destroyed in the dog, the pupil on the operated side shows 
a marked myosis by the instillation of pilocarpine. With regard to 
this paradox myosis, which Anderson named, it was negative 2 hours 


after the operation in No. 1, (2 hours) and 21 hours in No. 2. 


In case 


No. 4 the pupil on the operated side showed a myosis of 5.2 mm 2 days 
after the operation and in No. 1 and No. 2 this paradox pilocarpine 


myosis appeared. 


Thus as the day passes, the reaction of the pupil 


to pilocarpine increased gradually, reached almost its maximum after 
6 days in No. 1, 15 days in No. 2, 14 days in No. 3, and 7 days in No. 


4, maintaining about the same degree of the myosis for a while. 
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I. 
the right gq. ciliare. 





Dog No. 20. 6. 7.6 kilos. June 4. 1938. Dog No. 21. $. 6.2 kilos. June 11. 1938. 








Degree of constr. Degree of constr. 





Before 5.6 5.6 on operated side Before 5.6 6.7 on operated side 
oper. oper. 
mm mm 
After op , Piloc.| Acetyl. Eserin After I Piloc.| Acetyl. Eserin 
oper. * —|1:5,000) 1:10,000.1:2,000 oper. | ~*  |1:5,000) 1:10,000)1:2,000 
2d 12.5 7.0 2d 8.7 4.7 5.2 
3 9.5 6.0 7 8.7 6.0 7.4 
4 12.0 5.5 2.5 ll 9.0 5.0 7.0 
7 12.5 5.5 4.0 17 9.5 5.3 4.7 
9 13.0 6.0 4.3 4.0 19 9.7 5.0 8.0 
2 13.0 4.5 6.0 21 9.8 4.5 4.0 
21 13.5 5.5 1:1,000 26 10.5 5.3 7.5 
12.0 
26 14.0 5.0 31 9.8 4.5 7.8 
33 13.5 5.0 42 9.7 4.2 6.7 
35 14.0 5.0 10.7 - 44 9.7 5.0 8.2 
47 14.0 5.0 47 9.7 4.2 7.5 
49 14.0 4.2 9.5 58 9.5 3.0 6.7 
51 14.0 5.0 4.0 
54 14.0 5.0 11.2 
65 13.5 4.3 9.5 


2. Acetylcholine. 


In No. 3 we instilled 1 drop of 1:10 000 eserine together with 1 
drop of 1:10 000 acetylcholine. 44 hours, 3 days after the operation 
no myosis was recognized but after 4 days a trifling effect was seen 
and after 9 days it showed a myosis of 4.3 mm. 

In No. 2, the acetylcholine myosis was negative 17 days after the 
operation, and after 26 days it became positive. 

In No. 4 the acetylcholine-myosis increased gradually 17, 26, and 
44 days after the operation. 


3. Eserine. 


In No. 1 (5 days after the operation), No. 2 (10 and 32 days), No. 
3 (26 and 33 days) eserine could not produce any myosis, but in No. 2 
(41 days), No. 3 (47 days) No. 4 (21 days) it did. 











534 Z. Rya 

The action of pilocarpine, acetylcholine and eserine begins 15 
minutes after the instillation, reaches its maximum after 45 minutes 
and then begins to dilate after 120 minutes and this dilation increases 
gradually. The pupil on the control healthy side takes the same pro- 
gress of changes as that on the operated side and the degree of the 
latter is more pronounced. 

In looking over the progress of the increase of the myosis by drugs 
we notice that there first appears the sensitivity to pilocarpine, then 
follows that to acetylcholine and then that to eserine. 


B. Drugs, augmenting sympathetic nerve. 
Cocain and adrenaline. 


Exp. 1. Dog No. 18. 20 days after the extirpation of the g. ciliare. 

After the instillation of 1 drop of 1:5000 pilocarpine the pupil of the operat- 
ed side showed a myosis of 12.5mm to 3.8mm. Then by the instillation of 3 
drops of 1:1 000 cocaine the operated side began to show a prompt and strong 
mydriasis which reached 12.5 mm after 90 minutes. 

Exp. 2. (Dog No. 19) and Exp. 3 (Dog. No. 20). In these cases 
the similar results were obtained. 

Exp. 3. The other series of experiments were tried. After the 
myosis appeared by the application of a small dose of pilocarpine, the 
instillation of 3 drops of 1:1 000 adrenaline hydrochloricum had no 
effect at all. 

When the sympathetic innervation to the pupil became impaired, 
the action of cocain to it failed, and the sensitivity to adrenaline ap- 
peared as we described elsewhere before. Therefore it was proved 
that in our present experiment of extirpating a dog’s ganglion ciliare 
we did not injure the sympathetic path at all. 


C. Drugs, paralysing parasympathetic nerves. 
Atropine. 


Exp. 1. When the myosis of the operated side reached 6 mm after 
the instillation of 1:5 000 pilocarpine, the instillation of 2 drops of 
1: 100 000 atropine, caused 6 mm mydriasis after 60 minutes. This 
progress of the myosis was quicker and stronger than that on the con- 
trol, healthy side. 

Exp. 2.and Exp. 3. The results were similar. 
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D. Drugs, paralysing sympathetic nerve. 
Ergotamine. 


Hess” studied the effect of the instillation of ergotamine on the 
cat and divided the action of it into 3 stages. 

In the first stage appeard an uncertain light mydriasis. 

In the second stage the strong myosis resulted from 2 causes of 
the impairment of the m. dilatator pupillae and the exciting of the 
parasympathetic nerve. 

The third stage, the light mydriasis and the ‘diminution of the 
light reflex. By the instillation of 2 drops of 0.59% ergotamine the 
pupil of the cat showed a myosis of 7.0mm. According to the ex- 
periment of Poos® on the isolated iris, ergotamine caused the increase 
of the tone of both m. dilatator pupillae and m. sphincter pupillae, and 
the ox and rabbit showed a different reaction to each other. 

Our experimental results : 

Exp. 1 showed a myosis of 2.7 mm after 23 hours and showed a 
stronger myosis than on the healthy side. 

Exp. 2. 

3 hours after the instillation it contracted from 11.0 mm to 3.5 mm 
and after 23 hours it recovered almost completely and the pupil of the 
healthy side took almost the same progress as above, and showed a 
myosis of about 2.0 mm. 

Exp. 3. 

2 hours after the instillation of 1 drop of 19% ergotamine the pupil 
on the operated side contracted from 12.5 mm to 6.0 mm and 23 hours 
after the instillation it contracted as small as 2.0 mm and the pupil on 
the healthy side showed a myosis of almost the same degree. The 
pupil on the operated side recovered as far as 8.5 mm after 47 hours 
and 12.0 mm after 69 hours. 


III. SrmmuLaAtTiIon or Scratic NERVE. 


Experimental Method. 

After the subcutaneous injection of 0.005g morphium hydrochlo- 
ricum per kilo boby weight the dog was fixed with the face on to an 
animal holder, one side of the sciatic nerve was exposed and severed. 
A 1.7 volt Yai’s dry cell and a Porter inductorium, and platimnum 
electrode were used. In the present experiment the coil distance was 
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kept 12 cm and the inclination of the secondary coil was 45° through- 
out. The central cut-end of the sciatic nerve was stimulated. (Table 


TI). 





Taste II. 
The stimulation experiment of the sciatic nerve. 
Diameter of pupil on Diameter of pupil of 
Days after Stimula- right (healthy) left (operated) 
_ | extirpation 1:07 of side mm side mm 
Dog No. of]. cervical a 
symp. sciatic “ 
ganglion nerve Before After Before After 
~ stimulation | stimulation stimulation | stimulation 
4 471d L 4.5 6.5 3.7 4.7 
22 44 L 4.0 5.0 
9 343 R 4.5 5.5 3.5 4.0 
23 hl L 2.8 5.0 1.8 2.8 
7 389 R 2.8 5.5 2.0 2.5 
Destruction Diameter of pupil on left | Diameter of pupil on the 
of right g. (healthy) side, mm right (operated) side, mm. 
ciliare constricted slightly by 
Acetylcholine 
18 88d R 2.5 5.0 7.5 8.5 
19 101 L 2.0 3.5 5.5 7.2 
20 94 R 2.8 5.3 2.5 3.3 


After the g. cervicale superius or the g. ciliare of one side had 
been extirpated, the stimulation of the central out-end of the sciatic 
nerve caused a reflex mydriasis of the pupil on the operated side in all 
cases (the mydriasis of 0.5 to 1.7 mm, on an average 0.94 mm), but 
compared with the dilation on the healthy side, its degree was ex- 
tremely smaller. (1.0 mm-2.7 mm on an average). 


IV. DISCUSSION. 


According to Behr® the movement of the pupil has 3 different 
types. 

1. The increase of the tone of the iris muscle of one side, while 
the tone on the other side is unchanged. 

2. The muscle tone of the iris on one side is decreased, whereas 
that on the other side is unchanged, showing only the passive increase 
of the tone. 

3. Combining 1 and 2 types; i.e., the active increase of the tone 
of muscles of one side together with the active diminution of the tone 
of the muscles on the other side. 
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Behr® concludes that the light reaction of the pupil belongs to 
the third type, and that the convergence to the first type and the sen- 
sory reaction and the mental reaction belong to the second type when 
the stimulus is weak, and to the third type first when the stimulus is 
strong from his long clinical experience, from the nature of the light 
reaction in the paralysis of sympathetic nerve of one side and from 
2 cases of iris-injury. (In one case the dilator plate, which keeps the 
sphincter iridis muscle in the right position, is separated from the 
stroma by the crack from injury, and in the other case an almost circu- 
lar hole is formed by a punctured wound in the infancy through all 
the layers of iris.) 

Poos® opposed Behr’s theory and, after making clear the differ- 
ence between the views of Behr and himself, said that he could not 
reach any definite conclusion as Behr® and Kitahara™ agree with 
the opinion of Poos from the experimental basis. Behr and his sup- 
porters theory is based on the idea of the “reciprocal innervation ” 
in the skeletal muscle, which is proposed by Sherrington. 

The iris consists of the m. sphincter and m. dilatator, the latter is 
arranged radial, with one end fixed and the other end free, partly at- 
taching to the sphincter muscle, while the m. sphincter is arranged 
circulary and supported by the m. dilatator pupillae. Therefore when 
the sphincter is relaxed, the dilator increases its tone passively (shorten- 
ing) and contracts toward the fixing point, ultimately causing a pupil- 
lary dilation. The pupil-dilation after destroying the g. ciliare or by 
the instillation of atropine is carried on by the same mechanism. In 
the case of the tone-diminution of the m. dilatator pupillae after ex- 
tirpating the g. cervicale sup. a new equilibrium is established in the 
sphincter by the relative increase of its tone, and the pupil contracts 
slightly, but the change in the size of the pupil by the destruction of 
the g. ciliare is far greater, compared with that by the extirpation of 
the g. cervicale sup. Thus the relaxation of the muscular tone gives 
rise to a passive tone-increase on the other side of the muscle. A very 
free movement of the sphincter is due to the anatomical relation and 
it also is microcopically shown that the sphincter is far stronger than 
the dilator. So, when the tone of the sphincter increases, the parallel 
action of the relaxation of the dilator is not a matter of absolute neces- 
sity. Although Behr insists that, when the g. cervicale superius of 
one side has been extirpated, the pupil on the healthy side shows more 
quick and exact light reaction compared with that on the operated 
side, and attributes this to affording proof of the existence of the co- 


. 
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operative relaxation of the dilatator pupillae. However, from our fore- 
going physiological and pharmacological experiments it is evident 
that the co-operative action of the dilatator pupillae is caused by the 
existence of the tone of the sympathetic nerve and there is no need to 
consider the active relaxation of the dilatator pupillae. Poos also 
stated that the degree of the sphincter action in the light reaction cor- 
responded to the strength of the reflexive stimulus, when the pupil was 
constricted against the tone of the dilator, the constriction-stimulus 
was reduced, and the tone of the dilatator pupillae was lost, and that 
the dilator in this case acted only passively and tried to maintain the 
pupillary diameter, which the sphincter determined, by “ Sperrung.” 

Another problem is the entire loss of the light reaction after the 
impairment of the parasympathetic innervation of the head. Ander- 
son, although once touched the question, did not discuss on the ques- 
tion of the co-operative action of the dilatator pupillae. So far as I 
aim aware I can not find any discussion on this question before. 

Next, we come to the question of the pupillary dilation caused by 
the painful stimulus. This phenomenon is explained as the reaction 
of the sympathetic nerve, dut, as we stated in the introduction, Bec h- 
terew! and Braunstein™ ascribed it to the result of the diminish- 
ing impulse transmitted along the oculomotorius nerve. Karplus 
and Kreidl'*-™ stated that the impulse which started from the 
sympathetic nerve centre in the midbrain was transmitted along the 
sympathetic nerve in the reck and caused the constriction of the pupil 
and at the same time the oculomotor nerve was affected inhibitorily 
by another impulse and caused the pupillary dilation at the end. Behr 
said that in the sensory reaction he recognized the excitation of the 
sympathetic nerve and the inhibition of the parasympathetic nerve. 
In our present experiments we observed the pupillary dilation by the 
stimulation of the sciatic nerve both in case of the extirpation of the 
g. cervicale superius as well as in case of the destruction of the g. 
ciliare. Thus the double innervation of the sphincter becomes a ques- 
tion of discussion. This was first introduced by Joseph’ and sup- 
ported by the experiment of Poos and Kitahara™. The basis of 
this theory is that the inhibition of the sphincter and the augmenta- 
tion of the dilatator pupillae are caused by the drugs, which augment- 
ed the sympathetic nerve on the extirpated preparation. If we want 
to explain the result of stimulating the sciatic nerve from this theory 
we must assume that the sphincter receives a central and a peripheral 
inhibition. Hasimoto!® discovered that the non-medullated network 

° 
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containing nervous cells were bedded in the deep layer of the sphincter 
besides the findings during his histological investigation into the iris 
nerve of the rabbit, and described that network as the ending of the 
oculomotor nerve and consented to the theory of double innervation of 
the sphincter pupillae, but his anatomical and histological investiga- 
tions were not said to be quite enough. 


V. CONCLUSION. 


The author used 4 dogs and destroyed that g. ciliare of one side, 
holding the pupil on the other side under control, and by the physiolo- 
gical and pharmacological observations of the pupil on the operated 
side he obtained the following results. 

1. The destruction of the g. ciliare of one side in the dog causes 
the dilation of the pupil to 11.2 mm on an average and the reaction to 
light entirely disappeares. 

2. 2to4 days after the destruction of the g. ciliare there appears 
the action of pilocarpine on the pupil of the operated side, 4-26 days 
after it that of acetylcholine, and 17-51 days after the operation that 
of eserine. 

3. When the g. ciliare of one side is destroyed, the constricted 
pupil on the operated side by the instillation of pilocarpine dilates to 
the maximum by cocaine and atropine. 

4. The stimulation of thé central cut-ead of the sciatic never after 
either the g. cervicale sup. or the g. ciliare of one side is deprived of, 
the pupil on the operated side dilates in both cases in a far minor de- 
gree than that on the controlled healthy side. 

5. The dilated pupil which is caused by the destruction of the 
g. ciliare of one side constricted strongly by ergotamine. 

From the above discoveries and those in the preceeding experi- 
ments on the extirpation of the cervical sympathetic ganglion of one 
side we conclude as follows. 

1. The diminution of the tone of the sphincter pupillae soon in- 
duces the relative increase in the tone of the dilatator pupillae. 

2. The existence of the tone of the cervical sympathetic nerve on 
the dilatator pupillae increases pronouncedly the amplitude of the 
movement of the sphincter pupillae. 

3. In case of an increase of the tone of the sphincter pupillae, 
the co-operative diminution of the tone of an antagonistic dilatator 
pupillae is not necessary, but in case of an increase of the tone of the 
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dilatator pupillae, on the contrary, necessarily accompanies an inhibi- 
tion of the tone of the sphincter pupillae. 


The author sincerely thanks to Prof. M. Itagaki and Prof. Y. Shoji for 
their kind advice and criticism rendered during the process of this research. 
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Uber die autolytische Kathepsinwirkung der mit 
Phosphor oder durch Gallengangunterbindung 
geschadigten Kaninchenleber.* 


Von 


Tsi-Tsao Chen. 
(BRK) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultét der Kaiserlichen Tohoku-Universitit, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. S. Vtzino.) 


Als die Ursache fiir die wichtigen Veriinderungen der Phosphor- 
leber ist die gesteigerte Autodigestion der Lebergewebe schon seit 
friiher von verschiedenen Seiten angegeben worden, wie z. B. von J aco- 
by (1900) bei der Phosphorleber und H. G. Wells (1908) bei der 
Chloroformleber. Auch nach der Angabe von Yanagiwara (1939) 
wurde eine deutliche Zunahme des Reststickstoffs der Autodigestions- 
lisung der Chloroformleber im Vergleich mit der Kontrolleber beob- 
achtet. Wenn man aber die Reststickstoffzunahme in Prozenten der Ge- 
samtstickstoffmenge bei der Phosphorleberdigestion beobachtet, bleibt 
sie im Bereich der Kontrollschwankungen, indem auch die Ergebnisse 
bei der Autodigestion der mit Tetrachlorkohlenstoff vergifteten Leber 
starke Schwankungen aufweisen. 

Hier kommt auch in der Hauptsache das Vergiftungsstadium in 
Frage. Unter Beriicksichtigung der Gewebesproteasenwirkung—des 
Kathepsins—hat Verf. unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Utzino zu- 
erst die Proteolyse bei der Leberautolyse sowohl von normalen als 
auch vergifteten Kaninchen untersucht. Als ein vergleichendes Bei- 
spiel der Leberschiidigung wurde hier auch die Leberautolyse von 
Kaninchen, denen die Gallengiinge unterbunden worden sind, aus- 
gefiihrt. F 

Beiden vergleichenden Betrachtungen der Enzymwirkungen diirf- 
te man wohl auch die Trockensubstanz oder die Gesamtstickstoffmenge 


*) S. Utzino und Mitarbeiter: Uber die pathologische Chemie der Leber- 
schidigung. I Enzymologische Mitteilung. 
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berticksichtigen miissen. Beziiglich der Vergiftungsleber hat man in 
den analytischen Teilen dieser Arbeit hervorgehoben, dass der Was- 
ser- und Fettgehalt derselben in einem gewissen Stadium der Vergif- 
tung in auffiilligem Masse zugenommen haben. 

Aus diesen Angaben kann man sich wohl die Mengenverhiiltnisse 
der Trockensubstanz in den Enzymlisungen vorstellen. 

Methodisches: Dem gut gefiitterten Kaninchen wurde 0,5 ccm 
0,4 %iger Phosphorolivenéllésung, 1 cem 1024- oder 20 %iger Chloro- 
formolivenéllésung oder 1 ccm 20 %iger Tetrachlorkohlenstoffolivenil- 
lésung pro kg Kérpergewicht tiiglich einmal subcutan injiziert. Das 
Tier wurde 24 Stunden nach der letzten Injektion abgetitet. Die 
Kaninchen, denen die Gallengiinge unterbunden worden waren, wurden 
3 oder 6 Tagenach der Unterbindung abgetitet. 

Je 10 g Leberbrei von entweder normalen oder vergifteten Kanin- 
chen wurden nach Zufiigen des 10fachen Volumens der Pufferlésung 
(Phosphat-Citronensiiure-Gemisch) bei bestimmter Wasserstoffionen- 
konzentration unter Toluolzusatz der Autolyse bei 37°C unterworfen. 
Zur Bestimmung der Aciditiitszunahme in 10 ccm nach Sérensen und 
der NH,-N Zunahme in 1 ccm nach Van Slyke wurden.je 10-20 ccm 
der Digestionslisung nach bestimmten Zeitabschnitten (48-96 Stunden) 
entnommen. 

10 ccm Autolysat wurden mit 10 ccm 5%iger Trichloressigsiiure 
versetzt, der Niederschlag durch ein trockenes Filter filtriert und der 
Rest-N in 15 cem Filtrat (=5 ccm Autolysat) nach Kjeldahl be- 
stimmt. In den Tabellen sind die korrigierten Werte der Zunahme 
der Aciditiit, des Aminostickstoffs oder des Reststickstoffs in den 
Autolysaten nach 48 und 96 Stunden angegeben. 

Ergebnisse: Nach den Ergebnissender Aciditiits-, Aminostick- 
stoff- sowie Reststickstoffzunahme liegt die Optimalreaktion bei der 
Autolyse der normalen Kaninchenleber tibereinstimmend bei pH 4,6 
(oder Optimalbereich bei 3,6-5,0) (Tabelle 1, 2 u. 3). 

Bei den Autdlysenversuchen mit den durch Phosphorinjektion 
vergifteten Kaninchenlebern hat man eine deutlich vermehrte Acidi- 
tiitszunahme und zwar fast eine 5mal grissere als bei den Versuchen 
mit normaler Leber nach der einmaligen Phosphorinjektion beobachtet. 
Nach der 3. oder 4. Injektion liegt der Wert deutlich niedriger als der- 
jenige nach einer einmaligen Injektion, aber ist noch grisser als der- 
jenige der normalen Leber (Tabelle 4). 

Die Aciditiitszunahme bei der Autolyse der durch die Gallen- 
gangunterbindung (3-6 Tage nach der Unterbindung) geschiidigten 
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Tabelle 


1. 


Optimalreaktion bei der Autolyse der normalen Kaninchenleber. 
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Aciditétszunahme in 10 cem Autolysat (= 1,0 g Leber) (cem 0,1 n-NaOH 











Nm 
. hs, 3,0 3,6 mi) 6 5,0 5,6 6,¢ 
Zeit 3 3,6 4 4,6 ) ) 3,0 
(Std.) 
148 48 0,3 0,4 0,6 0,6 0,5 0,4 0,2 
: 96 0,3 0,5 0,8 0,8 0,7 0,5 0,3 
144 48 0,3 0,4 0,5 0,6 0,6 0,3 0,2 
96 0,4 0,6 0,8 0,9 0,7 0,4 0,3 
145 48 0,4 0,5 0,6 0.6 0,6 0,4 0,1 
xs 96 0,5 0,6 0,7 0.8 0,7 0,5 0,3 
Tabelle 2. 
Optimalreaktion bei der Autolyse der normalen Kaninchenleber. 
Reststickstoff-Zunahme in 5 cem Autolysat (=0,5 g Leber) (mg.) 
= pH 
a . « . 7 re . 
| Zeit 3,0 3,6 4,0 4,6 5,0 5,6 6,0 
| (Std.) 
“8 48 0,175 1,057 1,494 1,574 1,224 0,078 —0,115 
, 96 0,784 1,514 1,875 1,968 1,732 0,843 0,007 
144 48 0,174 1,125 1,473 1,676 1,208 0,069 0,113 
96 0,763 1,783 1,820 1,824 1,687 0,874 0,006 
145 48 0,172 1,022 1,481 1,502 1,218 0,087 0,120 
bs 6 765 1,722 1,784 1,994 1,717 0,796 0,007 
Tabelle 3. 
Optimalreaktion bei der Autolyse der normalen Kaninchenleber. 
Aminostickstoff-Zunahme in 1 cem Autolysat (=0,1 g¢ Leber) (mg) 
-— : pH 
: Zeit i 3,0 3,6 4,0 4,6 5,0 5,6 6,0 
(Std.) 
148 48 0,105 0,213 0,210 0,213 0,201 0,084 —0,008 
wae 96 0,144 0,261 0,307 0,307 0,235 0,210 0,045 
144 48 | 0,108 0,208 0,198 0,218 0,213 0,081 —0,010 
96 | 9,151 0,249 0,293 0,332 0,251 0,217 0,055 
148 48 0,110 0,192 0,219 0,212 0,196 0,097 —0,007 
- 96 0,149 0,262 = 0,310 0,328) 0,260 )=— 0,209 0,047 
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Tabelle 4. 
Acidititszunahme (nach Sérensen) bet der Autolyse (pH 4,6) 
der geschiidigten Kaninchenleber. 





Zeit (Std.) Aciditaitszunahme in 10 cem Autolysat (cem 0,1 n-NaOH) 


Tier Nr. 147 156 157 158 159 160 (Mittel) 


48 0,7 0,7 0,6 5 0,6 
96 0,9 0,9 0,8 0,8 


Normal 


Tier Nr. 169 179 


97 
2,7 


48 
96 


Tier Nr. 5} 5 181 


48 
96 


Tier Nr. 
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96 


Tier Nr. 
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48 
96 


Tier Nr. 


48 
96 


Tier Nr. 


Unterbindung) 


48 2,1 2,0 3 1 2,0 
96 2,6 2,5 2,6 2,8 2 2,4 2,6 


Gallengangunterbin- 
dung (Tage nach 


Kaninchenleber war auch fast um das 3fache grisser als diejenige der 
normalen Leber. Hier sei noch besonders erwiihnt, dass die Phosphor- 
leber wasserreich $chon nach der einmaligen und sehr deutlich nach 
den dreimaligen Injektionen wurde (Tabelle 4). 

Diese Ergebnisse hat man auch durch die Beobachtung der Zu- 
nahme des Aminostickstoffs und des Reststickstoffs tibereinstimmend 
bestiitigt. Den grissten Wert, also den Normalwert um das 3fache 
iibersteigenden, zeigte auch die Reststickstoffzunahme im Autolysat 
der vergifteten Kaninchenleber nach der einmaligen Giftinjektion und 
fast einen normalen nach der 4. Injektion. Wenn man aber die Ge- 
samtstickstoffmenge in 5 ccm des Leberautolysats in Betracht zieht, 





Autolytische Kathepsinwirkung der geschidigten Kaninchenleber 545 


kann die Zunahme noch ein grisseres Verhiiltnis zeigen, da die im glei- 
chen Volumen Autolysat gefundene Gesamtstickstoffmenge der Phos- 
phorleber fast die Hiilfte der Normalleber betriigt. Die Aminostick- 
stoffmenge nahm sowohl im Gesamtautolysat als auch im enteiweiss- 
ten Filtrat des Autolysats der vergifteten Kaninchenleber fast ums 
doppelte als in denjenigen der normalen Leber zu, wiihrend diejeni- 
gen der Leberautolysate nach der 3. oder 4. Injektion fast gleich oder 
sogar kleiner als bei den gesunden Lebern waren. Hier kommt auch 
der vermehrte Wassergehalt der Phosphorleber und zwar die vermin- 
derte Gesamtstickstoffmenge in Frage, von der schon in den friiheren 
Mitteilungen die Rede war (Tabelle 5 u. 6). 

Die verstiirkte Autolyse beziiglich des Amino- sowie Reststick- 
stoffs war auch bei den Kaninchenlebern nach der Gallengangunter- 
bindung (6 Tage nach der Unterbindung) sicher bewiesen und war fast 
um das doppelte grésser als normal, wiihrend die Zunahme des Amino- 
stickstoffs nach 3 Tagen nicht grisser als der Normal wert war (Tabelle 
5. u. 6). 

Auf Grund dieser Beobachtungen ersieht man, dass die Auto- 
proteolyse der durch 1-2 malige Phosphorinjektionen vergifteten Ka- 
ninchenleber im Vergleich zur Normalleber verstiirkt ist. Ahnliche 
Resultate wurden auch bei der Autodigestion der nach der Gallen- 


gangunterbindung geschiidigten Kaninchenleber (6 Tage nach der Un- 


terbindung) erzielt. 

Die Autolysenergebnisse mit dei Lebergewebe, das sich im End- 
stadium der Phosphorvergiftung nach den 4 maligen Injektionen be- 
finden musste, schienen sich zeitweise fast so wie die der normalen 
Leber zu verhalten. Wenn man aber die Gesamtstickstoffmenge oder 
die Trockensubstanz des frischen Lebergewebes im Betracht ziehen 
kann, enthilt die vergiftete oder geschiidigte Leber fast nur die Hiilfte 
der Gesamtstickstoffmenge der gesunden Leber, wie man schon bei den 
vergleichenden analytischen Belegen der normalen und pathologischen 
Leber gezeigt hat. Unter Beriicksichtigung dieser Verhiiltnisse kann 
man wohl mit Sicherheit eine gesteigerte Autolysewirkung der patho- 
logischen Leber annehmen. 

Weiter hat man eine sehr interessante Tatsache beobachtet, dass 
nach Zusatz von Cystein eine deutlich griéssere Zunahme der Aciditiit, 
des Aminostickstoffs sowie des Reststickstoffs bei der Autoproteolyse 
der normalen als bei der jenigen der pathologischen Leber festgestellt 
wurde, die aber nur eine schwiichere Aktivierung der Autolysenwerte 
nach Cysteinzusatz zeigte. Die Vollaktivitiit der normalen sowie der 
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Tabelle 5. 


Reststickstoffzunahme bei der Autolyse (pH 4,6) der geschidigten 
Kaninchenleber. 





Zeit (Std.) Reststickstoffzunahme in 5 cem Autolysat 
: eile (=0,5 g frischer Leber) (mg) 


147 156 157 158 159 160 | (Mittel)| in 7 des 
mg | Leberbreis 


Gesamt-N (mg) 25,093 25,084 25,042 25,124 25,084 25,077 25,084 5,017 


Tier Nr. 


Normal 


48 1,660 1,668 1,703 1,628 1,524 
96 1,812 1,841 1,915 1,856 1,706 


1,611 6: 0,326 
1,761 0,363 


Tier Nr. 165 166 169 170 179 180 


Gesamt-N (mg) 12,070 11,262 11,761 11,666 11,942 11,836) 11,756 2,351 


48 5,477 5,674 6,762 5,889 5,921 5,712| 5,739 1,148 
96 5,735 5,983 6,069 6,127 6,124 6,108! 6,024 1,205 
Tier Nr. 163 164 167 168 181 182 


Gesamt-N (mg) 11,397 11,024 10,550 11,097 11,017 10,939, 11,004 2,201 


| 
48 3,856 3,934 3,683 3,956 3,748 3,821| 3,832 0,766 
96 3,975 4,014 8,962 4,112 3,981 3,973 | 4,003 0,801 


Tier Nr. 171 172 173 174 183 184 


Gesamt-N (mg) 10,365 10,172 10,502 10,863 10,722 9,920) 10,424 2,085 
48 2,223 2,266 2,371 2,267 2,184 2,165] 2,246 0,449 
96 2,384 2,453 2,322 2,301 2,279 2,363 0,473 
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Tier Nr. 75 176 4177 «178 «185 ©6189 
Gesamt-N (mg) 9,071 9,140 9,102 9,268 9,136 9,142! 9,143 1,829 


48 1,841 1,913 1,868 1,821 1,964 1,742! 1,858] 0,372 
96 1,917 2,013 1,987 1,965 2,145 1,991) 2,003 | 0,401 


Tier Nr. 161 162 186 187 188 190 
‘ 
Gesamt-N (mg 10,799 11,174 11,122 10,989 11,241 11,510| 11,139 | 2,228 


48 2,597 2,483 2,533 2,564 2,504 2,572| 2,542 | 0,508 
96 2,858 2,741 2,866 2,903 2,793 2,784) 2,824 0,565 


Tier Nr. 191 192 193 194 195 196 


Gesamt-N (mg) ; 9,589 9,792 9,442 9,670 9,538] 9,53: 1,907 


Gallengangunterbindung 
(Tage nach Unterbindung) 


48 2,946 2,933 2,925 2,936 2,847 2,904 91! 0,583 
96 3,375 3,410 3,386 3,261 3,375 3,563) 3,392 0,679 
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Tabelle 6. 
Aminotickstoffzunahme in 1 cem Leberautolysat des entweder 
normalen oder des pathologischen Kaninchens. 
Zum Zweck der vergleichenden Beobachtung hat man hier auch die Aminostick- 


stoffzunahme in 1 cem Filtrat der Autolysatlésung, die durch Zufiigen der gleichen 
Menge 52%iger Trichloressigsiiure enteiweisst wurde, bestimmt. 





in £0 NH,-N Zunahme (mg) in 1 cem Autolysat und in 
Zeit (Std.) 1 ccm enteiweisstem Filtrat. 


Tier Nr. 147 156 157 158 159 160 (Mittel) 


; 48 0,212 0,215 0,199 0,220 0,228 0,201 0,213 
Autolysat 96 0,332 0,339 0,318 0,320 0,334 0,330 0,329 
Filtrat 48 0,142 0,147 0,148 0,145 0,152 0,146 0,147 
96 0,153 0,157 0,159 0,155 0,165 0,154 0,157 


Normal 


Tier Nr. 165 166 169 170 179 180 
Autolysat 48 0,416 0,426 0,433 0,425 0,447 0,451 0,433 
96 0,683 0,685 0,681 0,683 0,684 0,688 0,684 
Filtrat 48 0,266 0,294 0,298 0,283 0,314 0,331 0,298 
96 0,329 0,341 0,356 0,350 0,373 0,382 0,355 

Tier Nr. 163 164 167 168 181 182 
Autolysat 48 0,574 0,578 0,563 0,557 0,536 0,546 0,559 
96 0,487 0,483 0,457 0,469 0,448 0,459 0,467 
Filtrat 48 0,332 0,338 0,292 0,314 0,294 0,307 0,313 
96 0,383 0,374 0,346 0,359 0,336 0,346 0,357 

Tier Nr. 171 172 173 174 183 184 
Autolysat 48 0,197 0,194 0,203 0,202 0,205 0,206 0,201 
96 0,208 0,204 0,210 0,209 0,211 0,219 | 0,210 
Filtrat 48 0,102 0,098 0,112 0,108 0,114 0,110 0,107 
96 0,118 0,115 0,113 0,116 0,120 0,121 0,117 


Tier Nr. 175 176 177 178 185 189 
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Autolysat 48 0,174 0,170 0,178 0,169 0,174 0,179 0,174 
96 0,205 0,201 0,209 0,201 0,205 0,210 | 0,205 
Filtrat 48 0,084 0,082 0,089 0,078 0,087 0,082 0,084 
96 0,095 0,097 0,092 0,085 0,099 0,093 0,093 


Tier Nr. 161 162 186 187 188 190 
Autolysat 48 0,170 0,174 0,175 0,171 0,172 0,176 0,173 
96 0,176 0,180 0,181 0,177 0,178 0,182 0,179 
Filtrat 48 0,118 0,122 0,123 0,119 0,120 0,124 0,121 
96 0,131 0,135 0,136 0,132 0,133 0,137 0,134 

Tier Nr. 191 192 193 194 195 196 
Autolysat 48 0,398 0,392 0,395 0,390 0,396 0,394 | 0,394 
96 0,512 0,506 0,509 0,510 0,508 0,508 | 0,509 
Filtrat 48 0,262 0,253 0,259 0,254 0,260 0,258 0,258 
96 0,391 0,385 0,387 0,383 0,389 0,388 0,387 


Gallengangunterbindung 
(Tage nach Unterbindung) 


pathologischen Leber nach Cysteinaktivierung scheint fast gleich zu 
sein. Man kann hier sehr wahrscheinlich annehmen, dass in einem 
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gewissen Stadium der Beeintriichtigung der vergifteten Leber die 
Autoproteolyse (katheptische Autolyse) derselben sich in einem bei- 
nahe voll aktivierten Zustand (Vollaktivitit) befinden diirfte, insofern 
der Cysteinzusatz die katheptische Gewebesproteolyse aktivieren 
sollte, und dass die normale Leber dagegen in ihrer niedrigeren 
Aktivitiit nur schwache Autolysenwerte ohne Cystein zeigt, aber durch 
Cysteinzusatz im deutlichen Masse beeinflusst werden kann (Tabelle 7). 

Obwohl die gesunde Leber im aktivierten Zustande mittels Cy- 
steins die grisseren Autolysenwerte aufweisen kann, diirfte man aber 
nicht ohne weiteres auf eine stiirkere Autolysenwirkung derselben als 
bei der pathologischen Leber schliessen, da die Trockensubstanz wie 
die Gesamtstickstoffmenge der pathologischen Leber z.B. nur die Hiilf- 
te der normalen bildet, wie schon gezeigt wurde. Unter Beriick- 
sichtigung dieser Umstiinde kann man wohl auch hier von der verstiirk- 
ten Aktivitiit der autolytischen Proteolyse der Phosphorleber minde- 
stens im Anfangsstadium der Vergiftung sprechen. 


Tabelle 7. 


Einfluss des Cysteinzusatzes bei der Leberautolyse. 


10 g Leberbrei+100 cem Pufferlésung (Phosphat-Citronensiure)+0,6 g Cystein- 
chlorhydrat (ca. M/20) (neutralisiert mit 0,1 n-NaOH)+Toluol; pH 4,6, 37°C. 

Enteiweisst mit 5¢Ziger Trichloressigsiurelésung, wie bei den vorigen Versuchen. 
Zur Kontrolle wurde der gleiche Versuchsansatz ohne Cystein gepriift. (Mittelwert von 
2-3 Versuchen.) 





Acidititszunahme 
in 10 ccm we mg) 
| (cem 0,1 n-NaOH) (mg) (mg 


Rest-N Zunahme in 5 ccm NH,-N Zunahme in 1 cem 


| 
| 


2. 
5 i 


(Std.) 
mit 
Cystein 
ohne 
~ Cystein 
Zu- 
nahme 
Zeit 
(Std.) 
nahme | 


a t arb b a-b a b a-b 
| 5,8/ 0,6 |-+5,2 | 8,104 1,632 +6,472 | Auto- 1,056 0,213 |+0,843 
>| 6,4] 0,8/+5,6/ 96 8,729 1,815 +6,914| lysat 1,205 0,329 +0,876 
|  Gesamt-N 25,661 | Fil- 0,838 0,147 +0,691 
(25,084) mg | trat 0,913 0,157 +0,756 
4,6 | 3,3/+1,3/ 48 5,972 5,739 +-0,233 | Auto- 0,552 0,433 0,119 
| 4,7| 3,8/+0,9| 96 6,418) 6,024 +0,394 | lysat 0,857 0,689 +0,168 

| Gesamt-N 11,823 | Fil- 0,379 0,298 +0,081 
(11,756) mg | trat 0,458 0,355 +0,103 

4,1| 2,6 |+-1,5 | 4,349 3,832 +0,517| Auto- 0,790 0,559 +0,231 

| 3,2/+1,8| 4,626 4,003 +0,623| lysat 0,771 0,467 +0,304 
Gesamt-N 11,125 | Fil- 0,489 0,312 +0,177 
(11,004) mg trat 0,553 0,357 +0,196 


_ 
x 


Phosphorvergiftung | 
(Injektionszahl) 
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Tabelle 8. 


Kontrollversuche ohne Lebergewebe oder mit erhitztem Lebergewebe 
des normalen oder des vergifteten Kaninchens. 


Um die enzymatische Wirkung bei der Autolyse sicher festzustellen, wurden eine 
Kontrolle I ohne Lebergewebe einerseits und eine andere Kontrolle II mit 10 g von 
im siedenden Wasserbade 30 Min. lang erhitzem Leberbrei andererseits unter den 
gleichen Bedingungen (100 ccm Puffer u. 0,6 g Cysteinchlorhydrat) angestellt. Die 
Enteiweissung geschah auch in der gleichen Weise, wie bei den vorigen Versuchen. 

Kontrolle I: 100cem Pufferlisung (Phosphat-Citronensiure-Gemisch) +0,6 ¢ 

Cysteinchlorhydrat (M/20) (neutralisiert mit 0,1 n-NaOH)+ etwas 
Toluol ohne Leberbrei. 
Kontrolle II: 10 g Leberbrei (im siedenden Wasserbad 30 Min. érhitzt)+-100 eem 
Pufferlésung+0,6 g Cysteinchlorhydrat (M/20) (neutralisiert mit 
0,1 n-NaOH)-+ etwas Toluol: pH 4,6, 37°C. 
Enteiweissung mit der gleichen Menge 5°Ziger Trichloressigsiiurelésung. 





\Aciditatszunahme 
Versuchstier | in 10ecem 
(0,1 n-NaOH ecm) 
~ Zeit cem(0,l Zeit mg ‘Zeit mg 
(Std.) n-NaOH  (Std.) (Rest-N) (Std.) (NH,—N) 


" | - 8 0,000 
Normal 48 | 0,0 48 0,00 Auto 4 ; , 
. ~ | lysat 96 0,000 

96 0,0 96 =| 0,00 : 
8 0,000 


5 4 
—— ye « ry . 
Gesamt-N 3,43 mg| Filtrat 96 0,000 


Rest-N Zunahme | NH,-N Zunahme in 
in 5eem(mg) | 1 com (mg) 


Kontrolle I 
(ohne 
Leberbrei) | 


| Auto- 48 0,000 
| | = an lysat 96 0,000 
Normal | | 0,0 96 | 0,00 a5 000 
Gesamt-N 3,44 mg) Fillysat 96 0,000 


‘P-Vergiftung | _ Auto- 48 0,000 
ve or par lysat 96 0,002 


(Injektions- | 0 | 96 | 0,01 > 000 
— \Gesamt-N 3,44 mg Filtrat - aes 
00 | 48 | 0,00 Autor 0,008 
or | 6 | O08 -— 0,000 
Gesamt-N 3,46 mg Filtrat 0,000 
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Uber die heterolytische Kathepsinwirkung der mit Phosphor, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder durch 
Gallengangunterbindung geschadigten 
Kaninchenleber.* 


Von 
Tsi-Tsao Chen. 
(ia) 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinisehen) 


Fakultdt der Kaiserlichen Tohoku Universitit, Sendai. 
Director: Prof. Dr. S. Utzino.) 


Im Anschluss an die Untersuchung iiber die autolytische Kathep- 
sinwirkung der pathologischen Leber hat Verf. hier weiter unter Lei- 
tung von Herrn Prof. Dr. S. Utzino heterolytische Versuche mit Ca- 


sein und Gelatine angestellt, indem Verf. die Beobachtungen, mit den 
Ergebnissen bei den Autolyseversuchen vergleicht. 

Beziiglich der Kathepsinwirkung der Kaninchenleber ist schon 
von Kleinmann (1931) und auch von Utzino und Mitarbeitern 
(1937)” berichtet worden. 

Bevor man vergleichende Beobachtungen der verschiedenen En- 
zymwirkungen, die durch die gleichen Gewichtsteile der frischen Ge- 
webe zur Entfaltung gebracht wurden, anstellen kann, muss man auch 
die Trockensubstanz oder den Gesamtstickstoff der Enzymliésungen in 
Betracht ziehen. Hier hat Verf. direkte Beobachtungen beziiglich der 
durch Aceton fillbaren Trockensubstanz der 2 ccm glycerinhaltigen 
Enzymlisungen ausgefiihrt, der man sich in den enzymologischen Ver- 
suchen bediente. Im Vergleich mit der Enzymlésung der Normalleber, 
die als Kontrolle in Betracht kam, wurde die durch Aceton fillbare 
Substanz schon nach der einmaligen Phosphorinjektion deutlich (ca. 
auf die Hiilfte des normalen Werts nach der zweiten Injektion) ver- 
mindert und nahm noch stirker nach der dritten Injektion ab. Im 


* §.Utzinou. Mitarbeiter: Uberdie pathologische Chemie der Leherschadi- 
gung. II. Enzymologische Mitteilung. 
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spiiteren Stadium, also nach der vierten Injektion, zeigte aber die Ace- 
tonfiillung vielmehr einen der Kontrolle ihnlichen Wert. Nach der 
vierten Injektion war das Tier stark geschiidigt und ging friiher oder 
spiter zugrunde. 

Die Gesamtstickstoffmenge der Acetonfillung nahm auch unge- 
fihr pararell mit der Acetonfiillung ab und gab einen aihnlichen Wert 
in Prozenten der letzteren, wie diejenige der Normalleber, im Anfangs- 
stadium der Vergiftung zeigte aber die Stickstoffmenge einen etwas 
héheren Wert. 

Bei der Chloroformvergiftung verhiilt sich die Acetonfillung 
ebenso wie bei der Phosphorvergiftung und die Abnahme der Fiillung 
scheint von der Giftmenge abzuhiingen; die stiirkste Abnahme z. B. 
bis auf die Hiilfte des Normalwerts trat schon nach der zweiten In- 
jektion einer 20%igen Lisung auf, oder nach der vierten Injektion 
einer 10%igen Lisung. 

Bemerkenswert ist, dass die Trockensubstanzmenge sich nach der 
vierten Injektion einer 202igen Chloroformolivenéllisung dem Kon- 
trollwert niihert, wie dies auch bei der Phosphorvergiftung beobachtet 
wird, 

Unter diesen Erscheinungen der Vergiftungsleber im spiiteren 
Stadium mag man wohl einen wieder verminderten Wasser- und Fett- 
gehalt der Lebergewebe verstehen, wie dies auch bei der Trocken- 
substanzmenge der geschiidigten Leber der Fall war. 

Auch bei der Vergiftung durch Tetrachlorkohlenstoff wurde eine 
geringere Acetonfiillung aus der Enzymlésung erzielt und zwar un- 
gefiihr die Hiilfte des Kontrollwerts erhalten, wiihrend die pararel] 
mit der gefiillten Substanz verminderte Stickstoffmenge in Prozenten 
der gefillten Trockensubstanz fast unveriindert blieb. 

Nach der Unterbindung der Gallengiinge hat man auch eine deut- 
liche Abnahme der Acetonfiillung aus 2 ccm Enzymlisung sogar auf 
die Hiilfte der Kontrolle beobachtet. Hier sei noch heryorgehoben, 
dass die frische Leber nach der Gallengangunterbindung an Gewicht 
nicht so deutlich wie die Phosphorleber zugenommen hat. 

Die Stickstoffmenge ist auch reduziert, blieb aber in etwas hihe- 
ren Prozenten gegeniiber der Trockensubstanz. 

Wie schon bei den Autolyseversuchen in der vorigen Abhandlung 
(T. Chen, 1940)® festgestellt worden ist, liegt die Optimalreaktion 
der katheptischen Heterolyse der normalen Kaninchenleber auch bei 
pH 4,6 (Optimalbereich 4,0-5,0) und die Hydrolyse wurde auch deut- 
lich durch den Cysteinzusatz befiérdert. Hier sei auch erwiihnt, dass 
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nach 48stiindiger Digestion der Unterschied in der Aciditiétszunahme 
durch den Cysteineinfluss nicht deutlich herauskam. 

Im Gegensatz zu den Autolyseergebnissen hat man bei den He- 
terolyseversuchen der mit Phosphor vergifteten Leber (nach der zwei- 
ten Injektion) fast keine Aktivitiit der Enzymlésung beobachtet, die 
mit der frischen Leber unter den gleichen Bedingungen wie bei den 
Kontrollversuchen mit normaler Leber bereitet und sogar in der dop- 
pelten Volummenge der Enzymlisung der normalen Leber gebraucht 
wurde. Bei diesen mit pathologischen Lebern angestellten Versuchen 
blieb der Cysteinzusatz auch fast ohne Einfluss, wiihrend die aus ge- 
sunden Lebern bereiteten Enzymlésungen dadurch deutlich aktiviert 
werden konnten, wie dies bei den Autolyseversuchen der Fall war. 

Das gleiche Resultat wurde auch bei den Versuchen mit den durch 
Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff vergifteten Lebern erzielt. 

Nur bei den Kaninchenlebern wurde nach der vierten Phosphor- 
injektion eine schwache heterolytische Aciditétszunahme durch eine 
doppelte Menge Enzymlisung z.B. 4 ccm beobachtet. Auch bei den 
Versuchen mit Lebermazeration des mit Chloroform oder mit Tetra- 
chlorkohlenstoff vergifteten Kaninchens trat die Hydrolyse nicht so 
deutlich ein, aber eine schwache Wirkung wurde nur durch die Enzym- 
lésung der im spiiteren Stadium der Vergiftung befindlichen Kanin- 
chenleber, und zwar durch die doppelte Menge derselben, beobachtet. 

Wiihrend der Cysteinzusatz fast ohne Einfluss auf die Heterolyse 
blieb, wurde eine Férderung der Proteolyse der Lebermazeration nach 
der vierten Injektion einer 20%igen Chloroformlésung festgestellt. 
Durch die Lebermazeration nach der Gallengangunterbindung werden 
aber die Eiweisskérper im spiiteren Stadium der Digestion (nach 48- 
stiindiger Digestion) mehr oder weniger, wenn auch im schwachen 
Grade, angegriffen. Die Hydrolyse wurde durch Cysteinzusatz auch 
im schwachen Grad gefirdert. 

Bei der Autolyse der vergifteten oder der geschiidigten Kanin- 
chenleber hat man’eine sehr merkwiirdige Zunahme der Aciditiit, des 
Aminostickstoffs sowie des Reststickstoffs im Vergleich zu derjenigen 
der normalen Kaninchenleber festgestellt und weiter aus den Ergeb- 
nissen beziiglich der Cysteinaktivierung sehr wahrscheinlich gefolgert, 
dass die katheptische Autolysewirkung der pathologischen Leber sich 
etwa schon in ihrer Vollaktivitit befindet, wiihrend diejenige der nor- 
malen Leber nur eine niedrigefe Aktivitiit zeigt, aber durch Cystein- 
zusatz deutlich beeinflusst wird. 

Aus den vergleichenden Beobachtungen betreffs der heterolyti- 
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schen Kathepsinwirkung der unter den gleichen Bedingungen berei- 
teten Lebermazerationen des normalen oder des pathologischen Ka- 
ninchens verhiilt sich die Heterolysewirkung der pathologischen Leber 
nicht in einer solchen ausgepriigten Weise wie die oben genannte 
Autolysewirkung. Die Lebermazeration des pathologischen Kanin- 
chens griff Proteinstoffe wie Casein oder Gelatine nur im schwiicheren 
Grad als die des normalen an. 

Da die Enzymlésung der pathologischen Leber aber immer eine 
kleinere Menge der Acetonfiillung oder des Gesamtstickstoffs und zwar 
ungefiihr die Hiilfte der normalen Lebermazeration enthilt, hat man 
auf eine deutliche Zunahme des Wasser- und Lipidsmenge in der patho- 
logischen Leber geschlossen. Wenn man also auch diese Verhiiltnisse 
in Betracht ziehen kann, darf man nicht ohne weiteres eine verstiirkte 
Heterolysewirkung der pathologischen Leber annehmen. Hier taucht 
nun eine andere Frage iiber den Unterschied zwischen Autolyse und 
Heterolyse auf. 

Hier sei auch erwiihnt, dass 2 ccm Lebermazeration des pathologi- 
schen Kaninchens eine gleiche Wirkung der Dipeptidase und der Pep- 
tonase wie diejenige des normalen Kaninchens zeigt, wie dies dem- 
niichst in dieser Zeitschrift veréffentlicht werden wird. 


Experimenteller Teil. 
(I). Analytische Versuche. 
Tabelle 1. 


Acetonfillung und Stickstoffmenge derselben von Enzymlésung 
der normalen Kaninchenleber. 





2 cem Enzymliésung 4 ccm Enzymliésung 








— Acetonfallung Stickstoffmenge Acetonfillung Stickstoffmenge 
Nr. 
in Prozenten der in Prozenten der 


an ‘ : mg . 
g mg Acetonfillung 5 Acetonfillung 


23 | ~—0,1088 14,62 14,08 


24 


25 


26 


0,1156 14,46 12,51 
0,1131 14,43 12,76 
0,1152 14,31 12,42 
27 | 0,1037 14,36 13,85 : 
28 | 0,1032 | 14,52 14,07 0,2165 
29 | 0,1100 14,67 13,34 0,2215 
| 
| 


o 


— 


30 0,1125 | 14,21 12,63 0,2340 
31 0,1135 | 14,29 12,59 0,2276 
32 0,1101 | 14,64 13,30 0,2249 
38 0,1104 


| om to to wm | 
Seon 


14,22 12,88 —_ 


Mittel 0,1101 | 14,43 13,13 0,2249 


— 
re 
D 
— 
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Das Tier wurde in der schon beschriebenen Weise wie in der vo- 
rigen Mitteilung vergiftet. Andererseits wurden die Versuche nach 
der Gallengangunterbindung angestellt. 

Frischer Leberbrei wurde mit der doppelten Menge Glycerin- Was- 
ser (1:1) gut zerrieben und im Eisschrank aufbewahrt. 

Je 2 oder 4 com Enzymlésung wurden mit der 10fachen Volum- 
menge Aceton versetzt und die Fillung durch ein aschenfreies Filter- 
papier abfiltriert, im Vakuumexsikkator bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet und gewogen. Der Stickstoffgehalt derselben wurde nach 
Kjeldahl] bestimmt (Tabelle 1, 2, 3, 4 und 5). 

Tabelle 2. 
Acetonfillung und Stickstoffmenge derselben von Enzymlésung der 
mit Phosphor vergifteten Kaninchenleber. 
Den Kaninchen wurden 0,5 cem einer 0,4 ¢cigen Phosphorolivenéllésung pro kg 


Kérpergewicht taglich einmal subcutan injiziert und 24 Stunden nach der letzten In- 
jektion die Tiere abgetétet. 





2 ecm Enzymlésung 


Injektionszahl Tier Nr. | Acetonfallung Stickstoffmenge 


. in Prozenten der 
8 Acetonfillung 
114 9,0632 15,30 
115 0,0596 15,29 
123 0,0610 15,43 
124 0,0603 15,31 


Mittel 0,0610 15,33 


12 0,0573 14,54 
13 0,0741 12,54 
18 0,0724 12,57 
19 0,0613 11,19 
20 0,0302 13,44 
21 0,0303 15,71 
35 0,0795 12,35 


Mittel 0,0579 7,46 13,19 


e 
119 0,0425 12,09 
120 0,0494 12,61 
131 0,0461 11,63 
132 0,0483 12,03 


Mittel 0.0466 f 12,09 


10 0,1188 11,93 
11 0,0855 11,32 
14 0,1088 11,90 
15 0,0910 12,78 
16 0,1027 12,89 


| 
Mittel | 0,1014 12,16 
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Tabelle 3. 
Acetonfillung und Stickstoffmenge derselben von Enzymlisung der 
mit Chloroform vergifteten Kaninchenleber. 
Die Tiere erhielten taglich einmal je 1 eem Chloroformolivenéllésung pro kg Kér- 
pergewicht und wurden 24 Stunden nach der letzten Injektion abgetétet. 





2 cem Enzymliésung 4 ccm Enzymlisung 
Aceton- | Stickstoffmenge Aceton- Stickstoffmenge 
faillung in % der fallung in °, der 


mg . mg he 
£ Acetonfillung g 8 | Acetonfillung 


Injek- 
tionszahl 


52 0,0816 | 12,71 0,1602 20,17 12,59 
| 58 0,0837 11,70 13,98 0,1587 21,44 13,51 
| 54 0,0818 11,21 13,70 0,1688 22,00 13,03 


Mittel 0,0824 11,09 13,46 0,16 26 21,20 13,04 


hloroformlésung 


49 0,0690 9,11 13,20 0,1331 19,61 14,73 
50 0,0688 9,53 13,85 0,1334 18,77 14,07 
5B 0,0766 9,67 12,62 0,1326 16,95 12,78 
56 0,0615 8,41 13,67 0,1199 14,50 12,09 


’ 
4 


102 ¢ 


0,0690 9,18 13,34 0,1298 17,46 13,42 


0,0552 7,01 12,70 0,1066 12,89 12,09 
0,0553 7,43 13,44 0,1151 14,99 13,02 
0,0553 7,23 13,07 ee . . 


0,0553 7,22 13,07 0,1122 13,79 


hloroformlésung 


| 
} 
| 
| 


‘ 
4 


0,0911 13,24 14,53 a 
0,0918 13,17 14,35 0,1820 23,68 13,01 
0,0948 13,73 14,48 0,1969 25,64 13,02 
0,0889 12,61 14,18 0,1567 21,72 13,86 


~ 
\) 
9 
S 
a 


0,0917 13,19 14,39 0,1773 | 23,30 | 


Tabelle 4. 
Acetonfillung und Stickstoffmenge derselben von Enzymlisung der mit 
Tetrachlorkohlenstoff vergifteten Kaninchenleber. 
Den Kaninchen wurde je 1 cem 20 ¢Ziger Tetrachlorkohlenstofflésung in Olivendl 
injiziert. Am folgenden Tage nach der letzten Injektion wurde das Tier durch Ver- 
bluten getitet. 





2 cem Enzymlésung 4 cem Enzymlésung 
Aceton- | Stickstoffmenge Aceton- | Stickstoffmenge 
fallung in % der fillung | in % der 

g Acetonfallung g | sii Acetonfallung 


65 0,0806 10,72 13,30 0,1478 19,26 13,038 
66 0,0737 10,03 13,61 0,1603 18,83 11,75 
71 0,0755 10,05 13,31 0,1443 21,00 14,55 
72 0,0771 10,10 13,10 0,1562 22,34 14,30 
73 0,0770 10,09 13,10 0,1232 16,32 13,25 
74 0,0701 10,01 14,28 0,1340 19,40 14,48 
75 0,0743 10,04 13,51 0,1508 19,88 13,28 
77 0,0722 10,02 13,88 0,1421 18,23 12,83 


Injek- 
tionszahl 


| mg 


Mittel 0,0751 | 10,13! 13,51 0,1448 19,41 13,43 
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2 ecm Enzymlésung 4 cem Enzymliésung 


fillung fillung 
g mg g | mg 


tionszahl 


| in % der 
Acetonfillung 


in % der 


Aceton- Stickstoffmenge Aceton- Stickstoffmenge 
Acetonfillung | 


0,1230 11,79 
0,0928 2 13,59 
0,1176 5, 0% 12,78 
0,1268 5,65 12,37 
0,1310 5,6 11,96 
0,1024 2 11,80 


| 64 0,0602 
67 0,0573 
| 68 0,0581 
| 69 0,0588 
| 70 0,0595 
76 0,0608 


Co Po 8S Oo PS 0O 
cn oOs 
to vo 


~~ => 
ad 
ow rw 


ce 
om 


io] 
= 


“3 <3 =] -J «) «1 
SS St me ww 

e ou ae 
— ee eee 
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0,1156 12,38 


~ 
& 
re 
~ 
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Mittel 0,0591 


Tabelle 5. 


Acetonfillung und Stickstoffmenge derselben von Enzymlosung der durch 
Gallengangunterbindung geschiidigten Kaninchenleber. 


Die Tiere wurden 3 und 6 Tage nach der Gallengangunterbindung abgetétet. 





2 ccm Enzymliésung 4 ecm Enzymlésung 


Aceton- Stickstoffmenge Aceton- Stickstoffmenge 
fillung ? fillung . 

in % der - mats 
| Acetonfallung 8 - 


dung 


in % der 
Acetonfillung 


Tier Nr. 


Unterbin- 


g mg 


80 0,0813 11,88 14,61 0,1664 23,13 13,90 
82 00,0803 11,82 14,72 0,1688 23,06 13,66 
84 | 0,0789 11,07 14,03 0,1387 21,44 15,46 
85 | 0.0794 11,12 14,01 0,1521 22,34 14,69 


| 
| 
| 


Mittel 0,0800 11,47 14,34 | 0,165 22,49 14,43 


79 0,0533 8,12 15,23 0,1072 15,63 14,58 
81 0,0607 8,55 14,09 0, 1086 14,79 13,62 
83 0,0562 8,06 14,34 0,1104 15,69 14,21 
8H 0,0614 8,83 14,38 0,1156 16,26 14,07 
87 0,0594 8,14 13,70 0,1148 16,40 14,29 


Mittel 09,0582 8,34 | 14,35 0,1113 15,75 | 14,15 


(II). Enzymologische Versuche. 


10 ccm 4%iger Eiweisslisung wurden mit 20 cem Phosphatpufter 
von bestimmter Wasserstoffionenkonzentration und mit 2 oder 4 ccm 
Lebermazeration, die in den analytischen Versuchen gebraucht wurde, 
unter Toluolzusatz bei 37°C digeriert. Zur Kontrolle wurde Enzym- 
und Pufferlésung ohne Substrat unter den gleichen Bedingungen der 
Digestion unterworfen. 
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In den Tabellen sind die Differenzen zwischen den nach Siren- 
sen titrierten Aciditiitswerten der Haupt- und Kontrollversuche an- 
gegeben. 


(A) Heterolytische Kathepsinwirkung der normalen Ka- 
ninchenleber. 
Tabelle 6. 
Eiweisspaltung durch Lebermazerationssaft des normalen Kaninchens (pH 4,6). 


10 cem 4 %iger Eiweisslisung +20 ccm Puffer (pH 4,6)+2 oder 4 cem Mazerations- 
saft ;* bei 37°C digeriert. 





m ; Aciditaétszunahme in 5 cem Digestionslisung (ecm 0,1 n-NaOH) 
Enzym- Zeit j 


y , Std. . : a er 
lenge (Std.) Gelatinespaltung Caseinspaltung 


Tier Nr. " Tier Nr. 
233 24 o5 | Mittel | o9 30 31 


Mittel 
0,2 0,4 0,3 0,3 0,4 0,3 0,3 0,3 
0,3 0,5 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 
0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 
0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,6 0,6 0,6 


Tier Nr. Tier Nr. 


Mittel 


26 30 31 gq | Mittel 


0,4 0,5 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0.4 
0,5 0,6 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,5 
deem 24 0,8 0,7 0,8 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8 
0,8 0,8 0,9 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 
* Bei diesem Versuche wurde die starke Enzymlisung gebraucht, die aus 1 Teil 
Leberbrei-+ 1 Teil Glycerin-Wasser (1:1) bestand. 


Tabelle 7. 


Eiweisspaltung durch 2 oder 4 cem Mazerationssaft. 





Acidititszunahme in 5 eem Digestionsliésung (eem 0,1 n-NaOH) 


pe 2 cem Enzymlisung 4cem Enzymlésung 
: ‘ Mittel |- Mittel 


am 2 iV V WE I II III 


| pH: 4,0 
4 ‘ 0,3 
~ : 4 0,3 
24 ), 4 0,4 
48 7 0,4 


| pH: 4,6 
4 


0,4 

8 f f 0,5 
24 t 0,6 
48 f 0,6 


Gelatinespaltung 
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Acidititszunahme in 5 cem Digestionslésung (ccm 0,1 n-NaOH) 


: Enzymliésung 4 ecm Enzymlésung 
(Stunden) 2 com : . GF dicen, seewre ince, JR . 
mm Iv V VI (aeeh I i mm (Mittel) 


pH: 5,0 
4 


3 0,38 0,2 0,3 0,3 : 0,2 0,3 0,3 

8 0,4 0, 3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 

24 5 0,7 0,5 0,3 0,4 0,5 : 0,6 0,6 0,6 

48 5 0,7 0,5 0,3 0.4 0,5 0,6 0,6 

pH : 5,6 ae _4 3 
4 


0,2 0,1 0,2 
8 ‘ : 2 0,1 
24 : : ‘ 0,1 
48 { , 0,1 
pH: 4,0 
4 0,2 
8 : : : 0,3 
24 0,5 0,6 
48 3 0,5 0,6 
| pH: 4,6 
4 0,3 0,3 
8 f 5 0,6 0,6 
|} 4 0,7 0,7 
| 48 0,7 0,7 
| pH: 5,0) ; ware ae ae 
4 0,2 0,2 
8 i 0,4 0,3 
24 8 0, 5 0,6 0,5 
48 , 5 0,6 0,5 
pH: 5,6 
4 


Caseinspaltung 


0,1 0,1 

~ 0,2 O02 
24 0,2 0,2 
48 0,2 0,2 


Tabelle 8. 
Einfluss des Cysteins auf‘ die heterolytische Kathepsinwirkung 
unter Beriicksichtigung der Reaktionen. 

Versuchsansatz; (z. B.)0,2521 g Cysteinchlorhydrat, in ca. 5 ccm Pufferlésung auf- 
gelist, wurden mit 0,1 n-NaOH neutralisiert und nach Zusatz von 2 oder 4 cem Leber- 
mazerationssaft 30 Minuten lang bei 37°C stehen gelassen (unter Toluol). Dem Gemisch 
wurden 10 cem 4 2ige Gelatinelésung und so viel Pufferlésung (Phosphat-Citronen- 
siuregemisch von pH 4,0, 4,6 oder 5,0) zugefiigt, bis die ganze Menge 32 ccm betrug, und 
dann unter Toluolschicht bei 37°C digeriert (Cysteinkonzentration betrug M/20). Die 
Versuche wurden mit verschiedenen Cysteinmengen angestellt und die Cysteinkonzen- 
tration (in Mol) der Digestionslésung in der Tabelle angegeben. 





Differenz der Aciditatszunahme in 5 ccm Digestionslésung zwischen Versuchen 
mit Cystein und ohne Cystein (cem 0,1 n-NaOH) 


pH 4,0 4,6 5,0 


Cystein- | M M M M ’ M 
konzentration 5 2 | 10 20 


(Stunden) 
4 0,2 0,4 0,1 
s 0,1 01 0,3 0,2 
24 ~0,1 0,2 
48 , 0,3 0,0 





Heterolytische Kathepsinwirkung der geschidigten Kaninchenleber 559 


Tabelle 9. 
Einfluss der Cysteinmenge auf Kathepsinwirkung bei pH 4,6. 





Differenz der Aciditatszunahme in 5 cem Digestionslésung zwischen Versuchen 
mit Cystein und ohne Cystein (ccm 0,1 n-NaQH) 


Gelatinespaltung Caseinspaltung 


Cysteinmenge M M M 


20 50 


(Stunden 
f 4 0,2 0,4 0,1 0,0 0,1 0,2 0,1 0,0 
8 0,2 0,3 0,1 0,0 0,2 0,3 0,1 0,0 
24 0,2 0,2 0,0 0,0 0,2 0,2 0,2 -0,1 
48 0,0 0.1 0,0 0,0 0,2 0,1 0,0 0,0 


Die Kathepsinwirkung der normalen Kaninchenleber wurde am 


deutlichsten durch Zusatz von Cystein in einer Konzentration von 0,05 
Mol aktiviert. Die Optimalreaktion liegt auch bei pH 4,6. Hier sei 
hervorgehoben, dass auch nach 48stiindiger Digestion der Cystein- 
Zusatz fast ohne Einfluss auf die Aciditiitszunahme blieb (Tabelle 6-9). 


(B) Heterolytische Kathepsinwirkung der pathologi- 


schen Kaninchenleber. 
(I) Phosphorvergiftung. 
Tabelle 10. 


Kiweisspaltung durch 2 oder 4 cem Mazerationssaft (nach 
der-zweiten Injektion). 





(Stunden) 


Gelatinespaltung 


Acidititszunahme in 5 cem Digestionslésung (cem 0,1 n-NaOH) 

Zeit 2 ecm Enzymliésung } 4 cem Enzymlésung | 
(Mittel) 

II _ a F y I II I | 


pH: 4,0 
4 
7 
24 
48 


pH: 4,6 | 
4 | 


8 | 
24 
48 


pH: 5,0 
4 


s 
24 
48 
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Acidititszunahme in 5 cem Digestionslésung (cem 0,1 n-NaQH) 


Zeit 
. 2 Enzymlésung | 4eem Enzymliésung 
(Stunden) |__ __2ceem Enzymlésung | Bidecadiavens, sree Pe 
Leer ver st ee 


pH: 4,0 
4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 
24 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 — 0,1 0,2 0,1 0,1 
48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 02 0,2 0,2 


pH: 4,6 
4 


0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,0 0,1 
24 0,1 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
48 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 


pH: 5,0 


Caseinspaltung 


0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 OO) 
0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,2 
0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,1 0,2 
0,2 0.2 : 0,2 02 0,2 


Tabelle 11. 


Eiweisspaltung durch 2 oder 4 cem Mazerationssaft (nach 
der vierten Injektion). 





Sel Acidititszunahme in 5 cem Digestionsliésung (cem 0,1 n-NaOQH) 
eit —— —— SUSE gE >" SURES 
(Stunden) 2 cem Enzymliésung | 4eem Enzymlésung 


ll Ill IV V VI (Mittel) I ll Ill (Mittel) 





pH: 4,0 
4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
8 0,9 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,1 
24 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
48 0,2 0,2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 
pH:46 ae Oe Pk net ge 
4 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 
8 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
24 0,2 0,3 0,2 02 0,2 0, 0,2 
48 0.3 0,3 0,3 0,3 0,2 0, 0,3 
pH; 5,0 





Gelatinespaltung 


0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,4 0,2 0,2 0,2 0,2 


0,0 0,0 0,0 0,0 
0,1 0,1 0,1 0,1 
0,2 0,1 0,1 
0,3 0,2 0,2 





0,1 0,1 
0,2 0,2 
0,2 0,2 
0,2 0,3 





aseinspaltung 


Cc 


0,1 0,1 
0,1 0,1 
0,1 0,1 
0,2 0,2 0,2 
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Tabelle 12. 
Kathepsinwirkung der mit Phosphor vergifteten Kaninchenleber unter 
Beriicksichtigung der Vergiftungsperiode. 

Versuchsansatz: 2ccm Mazerationssaft+20 cem Phosphatpufferlésung+ 10 cem 
4 ¢iger Gelatinelésung+ etwas Toluol (pH 4,6) ; bei 37°C digeriert. 

Am nichsten Tag nach der letzten Injektion wurde das Tier abgetétet. 
Injek-| 
tions- | Acidititszunahme in 5 ecm Digestionsliésung (cem 0,1 n-NaOH) 
zahl 





Zeit Kaninchen Nr. Mittel Injek- |  Kaninehen Nr. 
Stunden) 114 115 123 124 |) ~" ae 116 117 125 126 
zahl | 


Mittel 
4 3 €1°642 Gl 0,1 | 0,0 0,0 0,0 0,0 
8 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 | 0,1 0,1 0,1 0,1 

24 ;} 0,2 0,2 038 0,3 0,3 0,1 O,1 0,1 0,1 

48 0,3 0,3 0,8 0,2 0,3 0,1 0,1 O01 0,1 


Zeit | Kaninchen Nr. Kaninchen Nr. 
(Stunden)| 119 120 131 132 121 122 1833 134 


0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 OL 0,1 
0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,1 0,0 Ol 0,1 0,1 0,2 0,1 O2 0,2 
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,3 0,2 O02 0,38 


Tabelle 13. 
Fiweisspaltung durch 2 cem mit Cystein versetzten Lebermazerations- 
safts (nach der zweiten und vierten Injektion). 

Versuchsansatz: 0,2521 g Cystein-HCl in 5 cem Phosphatpufferlésung (neutra- 
lisiert mit 0,1 n-NaOH)+2 cem Mazerationssaft bei 37°C 30 Minuten lang stehen ge- 
lassen. Das mit Cystein behandelte Enzym+10 cem 4 %iger Gelatineliésung (od. 422 
Caseinlés.)+ Pufferlésung (pH, 4,6) bis zam Totalvolumen von 32 cem-+ etwas Toluol ; 
bei 37°C digeriert. 





Aciditaétszunahme in 5 ecm Digestionslésung (cem 0,1 n-NaUH) 
Digestionszeit mit Cystein (a) | ohne Cystein (b) | (a)-(b) 
(Stunden) Nr. | | Nr. | | Nr. | 
II Ill | Mittel)| I II III \(Mittel ee II_ III |(Mittel 
01 | O1 | 00 0,0 00! 0,0 | 01 O01 01 | 0,1 
0,1} 01 | O1 O1 O01) 01 | 0,0 0,0 0,0] 0,0 
0,1 | 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 
0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1) 0,1 


Gelatine- 
spaltung 


0,1 | 0,0 0,0 0,0! 0,0 | 0,1 01 O11 | 0,1 
0,1 | 0,0 0,0 0,0] 0,0 | 01 0 O11} 0,1 
0,1 | 0,1 0,1} 01 | 0,0 0,0 0,0! 0,0 
0,2 | 0,1 0,2 0,1 0,1 0,i | 0,1 


Casein- 
spaltung 


0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 | 0,0 
0,3 | 0,1 0,1 | 0,1 0,1 0,2 | 0,2 
0,3 0,2 0,1 0,1 0,1 
0,3 0,3 0.3 0, 3 | 0,0 0,0 


Gelatine- 


spaltung | spaltung 


0,1 0,0 
0,2 0,1 
0,2 ‘ 0,2 
0,3 0,3 | 0,! 0,1 





Nach der 4. Injektion | Nach der 2. Injektion 
Casein- 
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Wie aus Tabelle 10-13 ersichtlich, wurde die helerolytische Ei- 
weisspaltung durch 2ccm Mazerationssaft der mit Phosphor geschi- 
digten Kaninchenleber fast nicht oder schwach durch 4 ccm derselben 
hervorgerufen aber durch Zusatz von Cystein nicht verstiirkt, wiihrend 
diejenige der normalen Leber im deutlichen Masse geférdert wurde 
(Tabelle 6-9). 


(II) Chloroformvergiftung. 


Tabelle 14. 


Kiweisspaltung durch 2 oder 4 cem Mazerationssaft bei pH 4,6: 37°C. 





nine Diges- Aciditiétszunahme in 5 com Digestionslésung 
tions- | “Ons- (com 0,1 n-NaOH) 
zahl Best Gelati 

(Std.) relatine 


Tier Nr. | Tier Nr. 
54 55 «456 | Mittel| 53 54 55 56 .| Mittel 
“0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 

0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,2 0,3 0,1 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,2 0,4 0,2 0,3 0,2 0,2 0,3 0,1 0,2 
Tier Nr. | Tier Nr. 

50 51 52 | Mittel 49 50 51 52 | Mittel 
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
0,0 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 
Tier Nr. Tier Nr. 

48 61 62 | Mittel 47 48 61 62 | Mittel 





Casein 





Vergitung mit 1022 
Chloroformlisung 


0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 > 0,0 
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
0,1 0,0 0,1 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 
0,0 O,1 0,1 0,1 0,1 O01 Ol OL 0,1 


- 
= 
s 
n 
D 
= 
= 
— 
=) 
s 
L 
e 
N 
s 
= 
roa 
= 
a 
Y 
2 
a 


Tier Nr. ; “Tier Nr. | 
59 60 63 | Mittel 58 59 60 63 Mittel 
0,1 0,2 0,2 0,2 0,1 O01 0,1 0,2 0,1 
0,2 0,2 0,2 0,2 O01 0,3 0,2 
0,3 0,3 0,3 0,4 0,3 0,3 0,3 
0,4 0,5 0,6 0,5 0,6 0,5 0,6 
Tier Nr. | 
62 Mittel 48 61 62 Mittel 
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,1 0,1 0,2 0,2 0,1 0.2 
0,3 0,3 0,3 °° 0,4 0,3 0,3 
0,4 0,4 0,6 0,4 0,3 0,4 
~ Tier Nr. . 
60 | Mittel | 58 59 60 | Mittel 
0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 
0,2 0,1 0,3 0,2 0,2 
0,3 0,4 0,5 0,3 0,4 
0,4 0,6 0,6 0,4 0,5 


Vergiftung mit 202, 
Chloroformlésung 





eae eens 
Vergiftung mit 202, 
Chloroformlésung 


4 com Mazerationssaft 
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Tabelle 15. 
Gelatinespaltung durch 2 oder 4 com mit Cystein versetzten 
Mazerationssafts (pH 4,6). 


Versuchsansatz: 0,2521 g Cystein-HC]+ ca 5 cem Phosphatpufferlésung (neutra- 
lisiert mit 0,1 n-HaOH)+2 oder 4 ccm Mazerationssaft (30 Minuten bei 37°C)+10 cem 
4 %ige Gelatinelésung+ Pufferlésung bis zu 32 ecm ; bei 37°C digeriert. 





Iniek-| Diges-| 
ee, | tions-| Acidititszunahme in 5 cem Digestionsliésung 
obs zeit | (eem 0,1 n-NaOH) 
| (Std.)| 
a) mit Cystein (a—b) 


b) ohne pile 
Tier Nr. i | Mittel | Cystein Tier Nr. 


| aon 

| Mitte 
54 55 56 54 BBCi C| Mittel 
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 
0,3 0,2 0,3 0,3 0,1 0,2 Ol 0,2 0,2 
0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,0 0,0 0,0 
03 0,3 0,3 0,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Tier Nr. Tier Nr. 


50 51 52 50 51 52 


bo 


Mittel | | Mittel 


ystein 


‘ 
4 


Chloroformléisung 


0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
0.2 oO, 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,2 0,1 0,2 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1 
03 O28 0,2 ‘ 0,2 0,1 0,1 0,0 0,1 


Vergiftet mit leem 102Ziger 


a) mit Cystein (a—b) 
b) ohne : ‘4 
Tier Nr. | Mittel Cystein Tier Nr. 


48 61 62 | 48 61 6g ‘| Mittel 


0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 O00 0,0 0,0 
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
0.2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 
Tice N + : 
Tier Nr. Mittel | | _ Tier Nr. Mittel 


2 ccm Mazerationssaft mit C 


58 59 60 58 59 60 


te 
= 
n 
eS) 
= 
E 
on 
° 
—_ 
3 
= 
3 
= 
a 
© 


0,2 O02 0,2 0,2 0,2 00 0,0 0,0 0,0 
0,4 0,3 0,4 0,4 0,2 0,2 0,1 0,2 0,2 
0,6 06 0,5 0,6 0,3 0,3 0,3 0, 0,3 
0,6 O06 0,5 0,6 0,5 0,1 OL 0,0 0,1 


i=) 
ov 
&o 
Mu 
iN) 
oN 
—) 
a 
S 
g 
oO 
— 
ks 
~~ 
“a 
= 
— 
iS 
-— 
| &® 
- 
& 
- 


a) mit Cystein (a-b) 


bjohne |) 
Tier Nr. Cystein Tier Nr. 
48 61 52 


ystein 


Mittel 


‘ 
4 


| Mittel | Re: a 


0,2 01 | 0,2 01 | OL O12 00!) O81 
0,2 02 0,2 01 | OL O1 O12 | OL 
03 0,4 03 | OL Ol 0,0 | 01 
0,5 0,5 a4 /|,@1 @2 G2] @2 

Tier Nr. | y: 
58 59 «60. | Mittel 


| as 
60 Mittel 


Chloroformliésung 


0,2 0,1 0,1 0,0 0,1 
0,4 0,2 0,2 0,1 0,2 
0,7 : 0,4 0,4 0,3 0,4 
0,9 0,5 0,5 O04 0,5 


Vergittet mit 1 cem 20¢Ziger 


4 cei Mazerationssaft mit ¢ 
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Man ersieht aus den Tabellen 14 u. 15, dass die Proteinstoffe sehr 
schwer durch die Lebermazeration des mit Chloroform vergifteten Ka- 
ninchens im Vergleich mit der Normalleber angreifbar sind. 

Wenn man aber 2 ccm Enzymlisung, die nach der vierten Injek- 
tion von 20%iger Chloroformlisung bereitet wurde, oder 4 ccm En- 
zymlésung nach der Injektion von 20%iger Chloroformlésung ge- 
brauchte, wurde eine schwache Aciditiitszunahme bei lang dauernder 
Digestion beobachtet (Tabelle 14). 

Eine Férderung der Heterolysewirkung durch Cysteinzusatz 
scheint nach der vierten Injektion einer 20%igen Chloroformlésung 
aufzutreten (Tabelle 15). 


(IIl) Tetrachlorkohlenstoffvergiftung. 


Tabelle 16. 


Eiweisspaltung durch 2 oder 4 cem Mazerationssaft bet pH 4,6 : 37°C. 





( 
} Injek-| Zeit Aciditiitszunahme in 5 eem Digestionslésung (cem 0,1 n-NaOH) 
De a nel 

| tlons | (Std.) 


zahl | Gelatine Casein 


Tier Nr. . Tier Nr. 
66 71 72 73 /|Mittel 65 gg 71 


Mittel 


0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 
0,0 0,1 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,1 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,1 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 


Tier Nr. 


67. 68 69 Mittel . ce : 56 Mittel 


oe 
= 
3 
n 
nn 
a 
a 
C} 
s 
3 
ih 
a 
N 
3 
= 
al 
— 
— 
a 


0,1 0,1 0,1 0,1 
0,2 0,1 0,1 | 0,1 
9,2 0,2 0,1 | 0,2 
0,3 0,2 0,2 0,2 : 3 0,3 


~~ “ Mittel “anal Mitte) 
0,0 0,0 0,1 
0,1 0,1 0,1 
0,1 | O,1 0,1 
0,2 | 0,2 0,2 
Tier Nr. 


o Mittel : Mittel 
70 


4 ccm Mazerationssaft 


0,2 0,2 0,2 
0,2 0,2 : 

0,3 0,3 

0.3 : 0,3 
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Tabelle 17. 
Gelatinespaltung durch 2 cem mit Cystein versetzten 
Lebermazerationssafts (pH 4,6). 
Versuchsansatz: 0,2521 g Cystein-HCl+ca. 5 com Phosphatpufferlésung (neutra- 
lisiert mit 0,1 n-NaOH)+2 ccm Mazerationssaft (30 Minuten bei 37°C)+ 10 cem 4 2Ziger 
Gelatinelésung+ Pufferlésung bis zu 32 ecm+etwas Toluol ; bei 37°C digeriert. 


Tsk et 
zahl | (St4-) 





Aciditiitszunahme in 5 cem Digestionslésung (ecm 0,1 n-NaOQH) 


a) - Cystein &) chee (a-b) 
Tier Nr. Cystein Tier Nr. 
66 71 ‘ f 66 71 Mittel 
0,1 0,2 ¢ 0,0 sl SO] 02 02 | 
0,3 0,4 : 0,1 Y 0,2 0,3 
0,2 0,3 0,1 0,1 0,2 
0,2 0,1 : 0,1 0,1 0,0 
Tier Nr. Tier Nr. 
67 69 f } 67 69 
0,3 0,2 : 0,1 0,1 0,2 
0,4 0,4 0,3 0,3 0,1 0,3 0,3 
24 0,4 0,4 0,3 0,4 0,2 0,2 0,2 
0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,0 0,1 0, 





Mittel 
0,1 
0,2 
0.2 
0,1 


teow o 


= 0 


Aus den Tabellen 16 u. 17 ist ersichtlich, dass die Lebermazera- 
tion des mit Tetrachlorkohlenstoff vergifteten Kaninchens fast nicht 
imstande ist, Proteinstoffe anzugreifen. Man konnte eine nur schwache 
Acidititszunahme bei den Versuchen mit der Lebermazeration be- 
obachten, die man nach der achten Injektion bereitet hat (Tabelle 16). 

Der Cysteinzusatz blieb fast ohne Wirkung auf die heterolytische 
Kathepsinwirkung der mit -Tetrachlorkohlenstoff vergifteten Kanin- 
chenleber (Tabelle 17). 

(IV) Gallengangunterbindung. 

Tabelle 18. 
Eiweisspaltung durch Lebermazerationssaft (3 oder 6 Tage nach Unterbindung). 


Versuchsansatz: 2 ccm (4 ccm) Mazerationssaft+20cem Phosphatpufferlésung 4 
10 cem 4 2iger Gelatinelésung (Casein)+ etwas Toluol ; bei 37°C digeriert. 





furl Aciditiitszunahme in 5 cem Digestionslésung (cem 0,1 n-NaOH) 
Gelatine Casein 
Tier Nr. Tier Nr, 
80 82 84 86 Mittel 78 80 82 84 86 Mitte] 
~ 0,0 0,1 0,0 “0,1 4 at 


“O01 0,1 0,10,1) OI 
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
0,1 0,2 0,1 0,2 0,3 0,2 03 02 0,3 0,3 
0,2 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 
Tier Nr. . x. a ee Tier Nr. : | —- 
82 Mittel 80 82 84 | Mittel 
01 < mg 0,1 a a | a 
0,2 0,2 Os2 0,2 
0,3 0,3 0,2 0,3 
0,3 0,3 0,3 0,3 


2 ecm 
lazerationssaft 


a) 


| 
| 
| 3 


4com Ma-_ 


3 Tage nach der Unterbindung 
zerationssaft 


ra 
@D 
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| (eed) | Acidititszunahme in 5 eem Digestionslésung (cem 0,1 n-NaOH) 
Gelatine Casein | 
" | Mi _ a Mittel 
Tier Nr. | Mittel Tier Nr. | Se 
79 81 83 85 87 | 79 81 83 85 87 | 





4 | 0,1 01 0,1 0,1 0,1 0,1 | 0,1 01 O11 O11 O1 | 0,1 
8 O2 02 02 02 02 | 02 | O2 O1 02 02 02 | 0,2 
24 «O28 0,3 0,2 03 03 | O08 | 02 02 02 02 02 / 0,2 
48 0,3 0,3 03 03 03 | 038 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 | -0,3 


2ccem Mazerationssaft| 
| 
| 





6 Tage nach der Unterbindung 


2 Tier Nr ‘ Tier Nr. , 

ond . } - y 

¢ 79 81 g3 | Mittel| a9 81 gg | Mittel 
gs &/| — a - 
S| 4 0,2 0,2 0,1 0,2 | 0,1 0,1 0,1 0,1 
+e 8 0,2 0.2 0,2 0,2 | 0,2 0,2 0,2 | 0,2 

Bj 24 0,3 0,3 0,3 0.3 | 03 0,3 0,2 0,3 

=| 48 0,4 0,4 0,3 0,4 | 0,5 0,5 0,4 0,5 


Tabelle 19. 
Gelatinespaltung durch 2 eem mit Cystein versetzten 
Lebermazerationssafts (pH 4,6). 
Versuchsansatz: 0,2521 g Cystein-HCl+ca. 5 ecm Phosphatpufferlésung (neutra- 


lisiert mit 0,1 n-NaOH)+2 ccm Mazerationssaft (30 Minuten bei 37°C)+10 cem 4 2iger 
Gelatinelésung-+ Pufferlésung bis zu 32 eem-+etwas Toluol; bei 37°C digeriert. 











(as) Aciditiitszunahme in 5 cem Digestionslésung (ecm 0.1 n-NaOH) 
2 a) mit Cystein (a-b) 
E ~—— ?; b) ohne : 
= Tier Nr. Mittel Cystein Tier Nr. Mittel 
oS 80 82 84 80 82 84 
£5 
- £8 Ol 02 o2 | og 0,1 | 0,0 0,1 01 | 01 
, 4 0,2 0,3 0,3 | 0,8 0,1 0,1 0, 0,2 0,2 
S 24 0,4 0,4 0,4 0,4 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 
a | 48 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,0 0,1 0,1 0,1 
Tier Nr. . | Tier Nr : 
= © y 
€¢ | 79 81 87 Mittel | 79 81 87 Mittel 
a3 $$ -—_——__—__— —- 
es| 8 0,2 0,3 0,3 0,3 | 0,1 | 0,1 0,2 02 | 0,2 
ag] 4 0,4 10,5 0,5 05 | 02 | O02 0,3 0,3 | 0,3 
Se) 2 0,5 0,6 0,6 0,6 0,3 | 0,2 0,3 0,3 | 0,3 
“5 | 48 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,1 0,1 0,1 | 0,1 


Die Tabellen 18 u. 19 zeigen, dass im Gegensatz zu vergifteten 
Lebern die Lebermazeration von Kaninchen, denen die Gallengiinge 
unterbunden worden waren, die Eiweisstoffe bei der lang dauern- 
den Digestion mehr oder weniger deutlich zu hydrolysieren vermag, 
obgleich in Anfangsstadium der Digestion eine aiisserst minimale 
Aciditiitszunahme beobachtet wurde (Tabelle 18). 




















Heterolytische Kathepsinwirkung der geschiidigten Kaninchenleber 567 


Durch Zusatz von Cystein hat man auch eine deutliche Férderung 
der Heterolyse festgestellt (Tabelle 19). 
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It has been well known that yakriton, the detoxicating hormone 
of the liver, detoxicates a number of different poisons like ammonia,” 
phenol,” urea,® phosphorus,® toluylendiamine,®” salvarsan,” methyl 


alcohol,” chloroform® and snake venom.” The present work was per- 
formed to test if the same hormone could detoxicate the injurious effect 


of alpha-dinitrophenol. 


Method of Experiment. 


1. Animals forexperiment. Healthy rabbits were put three times to Sato 
and Sakurada’s liver” function test, and only b-classed (low-classed) rabbits 


were used for the experiment. 
2. Alpha-dinitrophenol solution. Alpha-dinitrophenol was dissolved as 


a. 


29 solution in 19% aqueous solution of sodium bicarbonate. Different amounts 


of the solution were injected subctaneously. 
1) A. Sato, Proceedings of the Imperial Academy, 1926, 2, 518. 

2) Y. Asada, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 507. 

3) H.Sakurada and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 66. 
4) K. Asakura and T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 180. 
5) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 420. 

6) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 371. 

7) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 434. 

8) A.Satoand S. Yanagegwa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 342. 
9; I. Horiuchi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 67. 
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10) A. Sato and Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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3. Units of yakrition. }, } or 1R.A.U. of yakriton per kilo of body weight 


was subcutaneously injected 3 hours previous to the administration of alpha- 
dinitrophenol solution. The preparation used of yakriton contained 1 R. A. U. 
inle.c. 


Results. 


In the first place I wanted to determine the minimum lethal dosis 
of alpha-dinitrophenol solution for a b-classed rabbit. As is shown in 
Table 1, 3 c. c. per kilogram of body weight of 2 24 alpha-dinitrophenol 
solution (or 60 mgrms. of alpha-dinitrophenol per kilo) caused 10022 
mortality, 2.5 c. c. of it (or 50 mgrms. of the substance per kilo) 8022, 
and 2 c. c. of it (or 40 mgrms. of it per kilo) 102% mortality. I chose 2.5 


TABLE 1. 


Acute y-dinitrophenol poisoning in the ease of b-classed rabbits. 





Body Amount of* Result of 
No. of rabbit weight Date a-dinitrophenol experiment Mortality 2 
in kilos solution prokg -+=death after 


No. 
. 1(6301) | 2.69 | 1.V. 3.0 e.c. + 1 hour 

2 (6302) 2.23 } + 1 hour 

3(6302) | 2.42 | 5 hours 

4(6304) | 2.23 / 11. V. + 8 hours 

5 (6305) 1.83 | 1 hour 

6 (6306) 1.94 | 2 + 1 hour 

7(6307) | 1.85 | . + 1 hour 

8 (6308) 1.90 + 3 hours 
9(6309) | 2.60 5. V. 5 e.e. 4+. 3 hours 
10(6310) | 1.80 | + 8 hours 
11(6311) | 1.84 « Ve + 1 hour 
12(6312) | 1.94 remained in life 
13(6313) | 1.98 Fo + 5 hours 
14(6314) | 1.89 | remained in life 
15(6315) 1.75 | + 5 hours 
16(6316) | 1.65 | 2. VI. + 2 hours 
17 (6317) 2.53 +- 4 hours 
18(6318) 1.85 +11 hours 


19(6319) : x, 3 2. remained in life 
20 (6320) 
21 (6321) 
22 (6322) 

», 23(6323) 

» 24(6324) 25. V. i" e 

» 25(6325) | 2.2 +12 hours 
26(6326) | 2.26 | 4. VI. remained in life 
27(6327) | 2.92 ; ; 
28(6328) | 1. " ‘ 


} 


1,0 c.c. of this solution contains 20 mgrms of «-dinitrophenol. 





570 G. Sugihara 


c. c. per kilogram of body weight of 222 alpha-dinitrophenol solution 
as the minimum lethal dosis in the case of b-classed rabbits. 

As to the prophylactic effect of yakriton, the result will be seen 
from Table 2. The mortality of the rabbits with the use of } R. A. U. 
of yakriton per kilo of body weight was 50%, and the rabbits which 
received 1 R. A. U. of the hormone showed a mortality of 409. Butin 
the group of the animals with 4 R. A. U. of it, only two of twelve rab- 
bits died, the mortality in this group being thus 16.7%. 


TABLE 2. 
Prophylactic effect of yakriton against acute y-dinitrophenol poisoning, 
in the amount of }, } and 1 R.A.U. respectively, 
per kilo gram. of body weight. 





Units of Amountof 
Body yakriton | a-dinitro- Result of 
‘o. of rabbit weight Date subcutane- phenol experiment 
in kilos ously solution | + =death after 
injected pro kg. 


Mortality 


ye 


No. 

Yo. 29 (6329) 1.99 . |} RA.U. | 2.5 ¢.c. | remained in life 
30 (6330) 2.13 | + 2 hours 
31(6331) 2.21 + 5 hours 

2.00 , remained in life 
333) | 2.33 = . 

» 34(6334) | 1.77 + 1 hour 

+ 35(6335) | 1.90 ; remained in life 
36 (6336) | 1.85 + 8 hours 


37(6337) | 1.98 | remained in life 
38(6338) | 1.72 * i 
39(6339) | 1.92 + 5 hours 
40(6340) | 2.07 | 4. VI. remained in life 
41(6341) | 1.86 | 
42 (6342) 2.02 

43(6343) | 1.90 

44(6344) 2.45 = * 

45 (6345) 2.10 | +13 hours 

46 (6346) 2.22 VI. | remained in life | 
47 (6347) 1.90 

48 (6348) 2.40 


49 (6349 1.80 || 10. VI. 1. R.A.U. | 

50(6350) | 2.10 s a % 

51 (6351 1.84 . +24 hours 

52 (6352) 1.76 mS + 6 hours 

53 (6353) 1.94 L VE | remained in life | 
54(6354) 2.20 fs z at 
55 (6355) 1.86 ve | | -+ 5 hours 

56 (6356) 2.43 - | | remained in life 
57(6357) | 2.20 - | +10 hours 

58 (6358) 1.96 a remained in life | 


When alpha-dinitrophenol was injected, animals showed a re- 
markable shortness of breath and a heat production. All the fatal 
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cases died in cardiac weakness without convulsion, and the rabbits 
which remained alive recovered from the intoxication within one day. 


Comment. 


It has been shown by a number of investigators (He ymann," 
Magne, Mayer and Plentifol ;” Tainter, Cutting and their re- 
spective co-workers ;!-! Anderson, Reed and Emerson; Fiirth 
and Rappaport; Onozakiand Sato;S. Takata; Vogt.) that the 
predominant action of alpha-dinitrophenol is to stimulate metabolism 
and heat production. Since the increassed metabolism results in loss 
of weight, the drug has been introduced recently as a therapeutic agent 
in obesity. According to Tainter, Stocktonand Cutting™ alow 
dose of the drug has the power to increase the metabolism without 
unpleasant symptom or toxicity, while a large dose of it produces too 
great metabolic stimulation with remarkably harmful results. They 
therefore propose the clinical use of this drug in individuals, in whom 
an acceleration of the metabolic rate may be of value. If the dosage is 
too large this willlead todeath. Sothey warn against an uncontrolled 
use of it. The safe dosage of alpha-dinitrophenol in human beings is 
said to be from 3 to 5 mgrms. per kilogram of body weight (Cutting 
and Tainter,’” further OnozakiandSato™). In the case of animals 
it is from 3 to 10 mgrms. or from 5 to 20 mgrms. per kilogram of body 
weight (Fiirth and Rappaport™). In January, 1937, Takata” 
described his experimental results of the pharmacologic properties of 
alpha-dinitrophenol on rabbits and reported the absolute lethal dosis to 
be 50-60 mgrms. per kilogram of body weight. 

In 1933, Anderson and his co-workers?” stated that 509% of 


11) C. Heymann, Arch. intern. de Pharmakod., 1931, 41, 161. 

12) H. Magne, A. Mayer and L. Plentifol, Ann. de Physiol., 1932, 8, 1. 

13) M.L. Tainter, Proc. Soc. Exper. Biol. and Med., 1932, 29, 1268. 

14) M. L. Tainter, W.C. Cutting and H. G. Mehrtens, Journ. Amer. Med. 
Assoc., 1933, 101, 193. 

15) A. Vogt, Schweiz. med. Wschr., 1937, 37, 873. 

16) M.L. Tainter, W. C. Cutting and A. B. Stockton, Journ. Amer. Med. 
Assoc., 1933, 101, 1472. 

17) W.C.Cuttingand M. L. Tainter, Amer. Journ. Pharm. and Exper. Therap., 
1933, 48, 410, 

18) T. Onozaki and K. Sato, Tokyo Iji Shinsi, 1935, No. 2935, 1654. 

19) O. Fiirth and S. Rappaport, Biochem. Ztschr., 1934, 272, 81. 

20) S. Takata, Okayama Igakkai Zassi, 1937, 49, 1. 

21) H.H. Anderson, A.C. Reed andG. A. Emerson, Journ. Amer. Med. 
Assoc., 1933, 101, 1053. 
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rabbits died with 40 mgrms. of the drug, and that animals given 50 
mgrms. per kilogram of body weight died soon after a remarkable 


pyrexia. 

In my own experiment, I classified rabbits according to Sato and 
Sakurada’s liver function test and found 50 mgrms. per kilogram of 
body weight to be the minimum lethal dosis for a b-classed rabbit. As 
above mentioned, yakriton, the detoxicating hormone of the liver, has 
been found to detoxicate a number of very different poisons. At the 
time when yakriton was isolated for the first time by Prof. Sato, it 
was considered that larger amounts of yakriton will be more effectual] 
for the purpose of detoxication. Since Asakura,” however, found 
out that a small amount of yakriton (4 R. A. U.) was much more effec- 
tual than larger amounts of it for the prophylactic detoxication of 
subacute phosphorus poisoning, the hormone has generally been used 
in a small number of units with a favourable result in experimental 
medicine as well as in daily practice. In the case of acute poisoning 
with dinitrophenol, I also found the amount of 4 R. A. U. of yakriton 
superior to that of 1 R. A. U., though 4 R. A. U. was less effectual than 
$R.A.U. 


Conclusions. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, has been shown 
to be effectual in the detoxication of rabbits acutely poisoned with 
alpha-dinitrophenol. In the case of low-classed rabbits it exerts the 
prophylactic detoxication on alpha-dinitrophenol poisoning in the 
amount of 4 R.A. U. much more favourably than in the amount of 
1R. A. U. or 4 R. A. U. 


22) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 476. 
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Effect of Removal of Cerebral Hemispheres in Rabbits 
of Different Liver Power. 
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Saburo Kuribayashi. 
CK wh = MM) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


The result of the present work was not expected at all. When I 
started the work, I aimed at quite a different object. What will be 
described in the present paper is thus an unexpected result, but it will 
show how differently the same kind of animals—rabbits in the present 
case—will react according to the different detoxicating liver power. 

In a preceding paper” of mine, I reported the experiment of the 
effect of extirpation of cerebral hemispheres upon the blood picture. I 
obtained quite a peculiar blood picture, but I shall not go into details 
about that. Here I shall relate of the post-operative state of the rab- 
bits from which the hemispheres had been removed. 


Method of Experiment 


1. Animals used. 

Normal rabbits were put (three times) to Sato and Sakurada’s” liver 
function test, and both b-classed (= with low liver ability for ammonia-detox- 
ication) and f-classed (=with high liver ability for ammonia-detoxication) 
ones were used. 


1) 8. Kuribayashi, Tohoku J. Exp. Med., will be published, 
2) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
3) C. Kinukawa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 184. 





S. Kuribayashi 


2. Method of extirpation of cerebral hemispheres. 

This was performed according to Kinukawa’s® description. 

The hair was cut and an incision was made through the skin in the mid- 
line for a length of about 6cm. At first the hole was made on a disc of skull 
bone with a trephine, and then it was enlarged in diameter from 3 cm. to 4 cm. 
with bone forceps, through which the operation was performed. After the 
incision of dura mater with a small spoon with stunted edge, cerebral hemi- 


spheres were carefully separated completely from the basal ganglions. 
Result of Experiment. 


A. Inthe case of b-classed rabbits (Cf. Table 1). 

After the operation the b-classed animals were indeed calm as in 
the case of the f-classed animals, but after a lapse of about 24 hours of 
the operation, they would develop convulsions which occurred only 
rarely and were not severe at first, but they would fall into an inces- 
santly convulsive state as they drew near death. The time of survival 
was 50.5 hours on an average. 

B. In the case of f-classed rabbits (Cf. Table 2). 


Taste 1. 
In the case of the b-classed rabbits. 





Sex and eee 
No. of body Date of C Survival psec 
‘ 2 : onvuslion : hour of 
rabbits weight experiment (+ =death in) “ 
‘ - / survival 
(in kilos) 
1 Q 2.3 5. XI Very severe | 48 hours 
2 9 2.5 17. XII Severe +48 , 
3 Q 26 9.1 fs ie 
4 8. II Very severe | + 52 , 
10. III No convulsion | +120 , | 
31. III Very severe | + 48 | 50.5 hours 
8. 1V ‘a 50 
12.1V Extraordinarily severe 3 
14. , Very severe } + 50 
28. , - | + 50 
5. V “ |; + 48 
13. X Severe + 45 
13. + 45 


- - 
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7 
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12 
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TABLE 2. 
In the case of the f-classed rabbits. 





Sex and hii 
No. of body Date of icitiatiiins Survival pone ~ 
rabbits weight experiment : . + =death in) : 
, - survival 
(in kilos) 
6 2.37 14.1 No convulsion +47 hours 
Q 2.4 22. . 496 . 
2.46 ‘ {- ‘ 
$3.46 : a +48 68.5 hours 
oe» ew 74 ~ 
4. ITI +50 . 
-. . +96 . 
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The f-classed animals were all very calm and showed not even a 
tendency to develop convulsions until death. The length of survival 
was 68.5 hours on an average. 


Summary and Conelusions. 


Based on the result of own experimentation on 19 rabbits with 
cerebral hemispheres removed, I have come to the following conclu- 
sions :-— . 

1. The b-classed rabbits or animals with low-classed detoxicat- 
ing liver power develop convulsions after a lapse of about 24 hours of 
the operation which occur only rarely and are not severe at first, but 
they fall into an incessantly convulsive state as they draw near death. 

2. f-classed rabbits remain free from convulsions during the 


whole time. 
3. f-classed animals survive b-classed rabbits by about 18 hours 


longer. 
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g2nd Report. 
Effect of Yakriton on Epilepsy in Children ;* also, Effect 
of Prominal on it. 


By 


Akira Takamatsu and Shiu Sato. 
S/d) (Hi BE A) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, has been used 
for the treatment of epilepsy in our Dispensary for these several years, 
but so far we have made no report on it, because there was no outstand- 
ing criterion of the real effect by which the result could be impartially 
judged, especially in cases with only occasional attacks. Recently 
it was reported by Kriiger,” Schénmehl,” and Langeliiddeck® 
that an intravenous injection of cardiazolt will produce epileptic con- 
vulsions. Especially Schénmeh!® reported that it is able to provoke 
convulsions of epilepsy by using so small an amount of cardiazol as to 
be insufficient to provoke convulsions in the case of any other disease 
of the nervous system, and that the remedy may thus be used to esta- 
blish the diagnosis of epilepsy. On the other hand Duensing® and 
Schilling® stated that the use of cardiazol is not suitable for esta- 
blishing the diagriosis of epilepsy, because it shows, they stated, a 
provocative effect not only in the case of epilepsy but also in some 


Part of Paper, Read at the Pediatric Session of the 42nd General Meeting of 
the Japanese Medical Society, April 4th 1937. 
+ Pentamethylentetrazol. 
1) L. Kriiger, Psychiatrisch-Neurologische Wschr., 1938, 38, 135. 
2) Schénmehl, Miinch. med. Wschr., 1936, 83, 721. 
A. Langeliiddeck Dtsch. med. Wschr., 1936, 62, 1588. 
F. Duensing, Miinch. med. Wschr., 1937, 84, 1011. 
E. Schilling, Miinch. med. Wschr., 1936, 83, 1890. 
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other diseases. Since 1936 we have had an opportunity of provoking 
epileptic attacks in the treatment of ten children suffering from so- 
called idiopathic epilepsy by the intravenous injection of cardiazol, and 
found that epileptic convulsions were provoked by means of this method 
without fail. In a control experiment we tried this method using car- 
diazol in an infant afflicted with congenital syphilis, and a tuberculous 
child, but no convulsions were produced. 

Thus we have at least a fairly reliable method of producing an 
epileptic attack on the spot. Then we started to study the effect of 
yakriton on epileptic attacks, systematically using the cardiazol test in 
each case. We thought that, if yakriton should show a real effect on 
epileptic attacks, the seizures would not only become much less fre- 
quent, but also the cardiazol test would become negative. The present 
paper is the result of our investigation. 


Provocation of epileptic attacks with cardiazol. 


A number of methods to provoke an epileptic attack have already 
been suggested, such as by the injection of cocain or adrenalin,® by the 
use of thujone, C,,H,,O,” a drug which will cause convulsions, by 
hyperventilation,® and by freezing the radial artery with chlorethy].” 
But these methods seem to be inconstant in results. 

As already stated, Kriiger,?) Schinmeh!® and Langeliid- 
deck® reported that epileptic attacks are produced by means of an 
intravenous injection of cardiazol in an amount of 2 c. c. in the case of 
anadult. According to their method, we treated 10 patients suffering 
from epileptic attacks with ages of from one to 15 years, with cardiazol, 
to see if epileptic attacks would be produced by this cardiazol method. 
And we found it to be an unfailing method for producing epileptic 
convulsions. In our trial, ‘ grand mal” attacks were produced in 8 
cases, and “ petit mal ” attacks in the remaining 2 cases, so that it did 
not fail to provoke the seizure even in a single instance out of the 10 
cases. The result is shown in Table 1. 

In case No. 1, aged 9 years, suffering from fits intermittently since 


7 years of age, “ major attack ” was produced 10 seconds after the in- 
travenous injection of cardiazol in an amount of 1¢.c.. The onset was 


6) Y.Amamiya, Tozai Igaku Taikan, 1930, 6, 169. 

7) H. Haddow and M. B. Keith, Amer. Journ. of Diseas. Child., 1931, 41, 532. 
8) O. Foerster, Dtsch. Ztschr f. Nervenheilk., 1925, 83, 547. 

9) O. Muck, Miinch. med. Wschr., 1935, 82, 2040. 
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TABLE 1. 


Cases of epileptic convulsions caused by the intravenous 
injection of cardiazol. 





Epileptic attacks caused with cardtazol 
Latent 
time after 
injection 
of 


No. of Duration 
Age and : ; s 
ex- om Diagnosis Types of 


; Sy e 
periment attacks ymptomes 


convul- 
cardiazol ee 

| Tonic and clonic 

| convulsions. Loss 

9 years Idiopathic) Grand : : of conscioussness, 

. 10 seconds’ 2 minutes| ,. . : 

r.) epilepsy mal dilated pupils, cy- 

| anosis. Babinski’s 
| phenomenon. 


1 “y f g As above 
6 years 
and 
9 months 
5 
7 years 
6 
3 years 
Ce) 
13 years 
2 
2 years 
$ 
9 years 


$ 


ieee A fixed stare, dul- 

aie , ness of conscious- 

: ness. Pale. No 

months 
s sleep after the 
attack. 

A fixed stare, loss 

and ee of consciousness, 

5 months 2 : abs contractions of 
6 the arms. 

Heavy headache, 

. “ Equi- ; , ‘ ja bad temper, a 

6 years valent” Headache 3 30 minutes) a1 .tion of pundl- 

les. 


2 years 


sudden. At the beginning of the seizure, the face became pale, the 
pupils widely dilated, the eyes rolled sidewise and fixed. Of course 
there was a quick loss of consciousness. Simultaneously with these 
symptoms, violent tonic muscular spasms occurred momentarily and 
passed almost at once into the stage of clonic convulsions. The dura- 
tion of the tonic spasm was about 10 seconds. In the stage of clonic 
spasin frothing at the mouth and cyanosis were seen. After the clonic 
spasm had continued for 2 minutes, the muscular contractions became 
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less and less frequent and finally ceased. In three minutes the patient 
regained consciousness, and passed then into adeep sleep. During the 
convulsions the dilatation of the pupils and Babinski’s sign were seen. 

In the cases from No. 2 to No. 8, “ grand mal ” was observed as in 
the case of No. 1 caused by an intravenous injection of cardiazol in an 
amount of 1 c.c.. Cases of No. 9 and No. 10 showed “ petit mal ” at 
the test ; in the former case there was a loss of consciousness, a fixed 
stare, a few contractions of the arms for only one minute. After such 
a mild attack the patient regained consciousness. As above stated, 
both “ grand mal” and “ petit mal” can be produced immediately by 
the intravenous injection of cardiazol. 

We tried this cardiazol method also in a case of epileptic equiva- 
lent. The patient was a boy aged 6 years, and he had been suffering 
from uncontrollable fits of severe headache for 6 months. The interval 
between the attacks was about four weeks ; they would continue for 
about 2 hours, and after them he would pass into a deep sleep. In the 
case of this patient, no other organic disease was found. Under the 
possible diagnosis that this headache might be a case of epileptic 
equivalent, we put him to the test, and to our great interest a severe 
attack occurred 3 minutes after the intravenous injection of cardiazol 
in an amount of 1c.c. His mother, who saw the attack, said that it 
was exactly the same attack of headache as he had had hitherto. The 
headache lasted half-an-hour and then he was ill-humored for about one 
and half-an-hours. Following that, he fell into a deep sleep lasting 6 
hours. During this attack a dilatation of the pupils in a light degree 
was observed. As to the provocation of epileptic “equivalent” by 
cardiazol injection, this is within our knowledge the first case yet 
reported. In control test we tried, as already stated, the cardiazol 
test ina 5 months’ old infant with congenital syphilis, and a tuber- 
culous child aged 3 years. The amount of the drug used intravenously 
was lc.c. In both cases, however, no attacks occurred in spite of this 
relatively large dose ; they remained unchanged. This trial will show 
that the cardiazol test is an excellent method of provoking epileptic at- 
tacks in epileptic patients, even if it may not be quite a specific method. 


Effect of yakriton in the treatment of epilepsy. 


The reports that seizures can usually be prevented in epileptic 
children by fasting,’ by a diet relatively low in carbohydrate and high 


10) G.Guelpa and A. Marie, cited by I. Meguarrie, Amer. Journ. of Diseas. 
Child., 1929, 38, 451. 
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in fat!” or by the strict limitation of fluid are interesting, but they 
are scarcely practical, especially in pediatric practice. 

Amamiya’® tried yakriton in epileptic cases and experienced that 
in treated patients only a larger amount of cardiazol was able to prod- 
uce shock. He made use of this effect of yakriton to detoxicate 
cardiazol and wanted to continue the treatment with yakriton there- 
after. 

We have to inject a definite amount (or number of units) of 
yakriton subcutaneously daily or once in a few days. And the patient 
need only lead a life as he has hitherto been leading ; no strict regimen. 
But the criterion that a certain remedy has a beneficial action upon 
such a chronic disease as epilepsy ought to be based on more reliable 
observation than on what may be stated in the dispensary by parents 
etc. Now, as we have an excellent basis of critisizing the effect of an 
antiepileptic remedy—the cardiazol test—, we can judge the result of 
the present experiment fairly well. 

1. Cases put to the cardiazol test. 


a. Method of experiment. After history was taken of convulsions in each 
epileptic child, especially of the frequency and the severity of such attacks, 
each case was put to the cardiazol test. When epileptic convulsions occurred 
or the cardiazol test was positive, only then yakriton was administered. The 
hormone was injected subcutaneously in an amount of 1/2 R.A.U. 3 times or 
2 times a week according to cases. In most cases satisfactory results were 
obtained. Where epileptic attacks ceased for a rather long time after the 
treatment with yakriton, t)\» *ardiazol test was resumed to see if the result was 
a permanent improvement. 

In some cases of this series, prominal* was used with yakriton or by itself 
at a certain period in the course of the treatment. As to the effect of prominal 
on epileptic attacks, Hamburger" stated that it shows not only a most 
effective action on epileptic convulsions, but that it does not show any collat- 
eral effects which luminal or bromide may show. S. Saka and K. Kato” and 
K. Kubo™ also tried clinical experiments on epilepsy and reported of an 
excellent effect of prominal on epileptic attacks. In our experiments, prominal 
showed also an excellent effect on epileptic attacks, especially when it was 
used with yakriton, as verified in the next paragraph. 


* N-methylethylphenylmalonylurea. 

11) M.G. Peterman, J. A. M. A., 1925, 84, 1979. 

12) I. Mequarrie, Amer. Journ. of Diseas. Child., 1929, 38, 451. 

13) Y. Amamiya, Nippon Iji Shinpo, 1938, No. 830, 65. 

14) F. Hamburger, Med. Klinik., 1936, 32, 415. 

15) S.Sakaand K. Kato, Chiryo gyobi Shoho, 1935, No. 185, 1328. 
16) K. Kubo, Tokyo Iji Shinshi, 1935, No, 2912, 95. 
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b. Result of experiment. After sucha treatment, in 7 cases of all 
the 8 cases a favourable result was obtained, as shown in Table 2. 

In Case No. 1, the patient, aged 6 years and 9 months, had been 
suffering from epileptic attacks twice a month for 15 months. We 
treated him for 7 mqnths with yakriton in an amount of 1/2 R. A. U. 
every other day. The course in this case was favorably influenced by 
this treatment, and spontaneous attacks not only disappeared during 9 
months after the beginning of the treatment, but also the convulsions 
did not occur even by the intravenous injection of cardiazol in an 
amount of 1 c. c. in the 2nd and the 4th month of the treatment. In 
cases No. 2 and No. 3 the effect of treatment was strikingly rapid, and 
this yakriton-treatment led to a disappearance of the fits during 10 
months after the beginning of this treatment. And in both cases 
no convulsions were provoked even by cardiazol test in the 3rd and 
the 5th month. In all these three cases above stated, no attacks have 
since occurred up to the time of writing*. They are still under 
observation. 

In Cases No. 4 and No. 5, favourable results were also shown by 
this treatment. After 4 weeks of the treatment the attacks were re- 
duced in number from 2 or 3 to one in a month in each case. Case No. 
6, a boy, aged 8 years and 9 months was brought to the Dispensary 
because of epileptic attacks which would occur from 5 to 10 times daily. 
In the Ist month we treated him with prominal in an amount of from 
0.2 to 0.3 grms., and 4 weeks after this medication the attacks 
decreased in frequency from 40 to 10 ina week. During the 2nd month 
of treatinent, yakriton therapy was begun and it was injected 3 times a 
week in an amount of 1/2 R. A. U. The attacks decreased to 3 times 
in a week. And then during the 2 months—from the 3rd to the 4th 
month of the treatment, yakriton was injected in an amount of 1/2 R. 
A. U. and prominal was tried per os again in the dose of from 0.2 to 0.8 
grms. Then a further improvement followed as the attack decreased 
in severity and number until they were reduced to one a week. 
Case No. 7, a girl aged 15 had been suffering from major attacks 
once every 10 days for 6 months. This girl had been treated by a 
number of physicians with different drugs—phenobarbital, bromides 
and other remedies but with no success. In the Ist and 2nd month of 
the treatment in our Dispensary, yakriton was administered subcuta- 
neously in an amount of 1/2 R. A. U. twice a week. Four weeks after 


* VII, 1937. 
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TABLE 
Influence of yakriton on the attacks of epilepsy. 





Yakriton Before treatment 


oan Age and —— 
— “ Sex Amount of yakriton 
_— (1 ee. 1 R.A.U.) 


| Attacks 
caused with 
| eardiazol 


Injection of attacks 


of attacks 
6 years and | Once every 
9mohths | 3 R.A.U. | twodays | 
r.) | (7 months) | 
| 08 «ines Once every 
— §} R.A.U. two days 
6 (7 months) 
7 years and Once every | 
10 months § R.ALU. two days 
$ (3 months) 
1 year and Two times | __. eS 
7 months 4 R.ALU. every week — 
$ (3 months) | 
$% years and | Two times cal 
2months | 3 R.A.U. | every week cnc 
r.) | (8 months) ’ | 
Prominal (1st month), ee, 
> yeas ond }R.AU. (and sean of Once every | 5 to 10 ines] 
9 months 1 R.A.U. (from 3rd to two days daily 
pret ‘ | (12 months) y 
} 12 month) 
4 R.A.U. (Ist and 2nd 
15 years month), prominal (3rd 
$ month), } R.A.U. (4th 
and 5th month) 


} R.A.U. (1st month), 

3 years prominal (2nd month), 

3 } R.A.U. (3rd and 4th 
month) 


mes j 
| Twice every | Pen wnat 
month 


2 to 5 times 
/every month 


Once every | 
2 months 


Petit mal 


Two times | 
every week 
(10 months) 


3 times 


Grand mal 
every months 


Once every 
two days 
(4 months) 


3 times 
every month 


such a treatment the 
attacks decreased in 
frequency from 3 to 
1 ina month. And 
only then prominal 
was given perorally 
in an amount of from 
0.2 to 0.4 grms. be- 
sides yakriton injec- 
tion. The treatment 
with both yakriton pe ; ' ' 
and prominal in this se treatment meee 

1azo 
case produced good 
results and then only one attack occurred during 2 months. In Case 
No. 8, the treatment with yakriton, with prominal, or with both yakri- 


Fig. 1. Case No. 1 in Table 2, a boy, 6 years and 
9 month old. 


w 


Antall caused with cardiazof (+) 


Antall caused with cardiazol (- ) Anfall caused with cardiazol (-) 


Frequency of convulsion monthly 
oa \ 
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2. 


(The cases in which the cardiazol test was tried). 





After treatment 


ae Fines Attacks Other drugs Comment 


Frequency of attacks caused with 
cardiazol 


 - Entirely free for 10 months 

’ 9 chs No = 
None for monti © attack | and now under observation 
Entirely free for 10 months 
None for 10 months : “Wg 
and now under observation 


Entirely free for 10 months, 
None for 10 months é J < 
and now under observation 





Once every months Grand mal | Improved. Attack lighter 


Improved. Attack lighter 


Once every months " 


10 times every week (ist | acca 
mas Prominal 

month), 3times every week — : | : 

o . .., | Petit mal (1st, and Improved 
(2nd month), one a every 4th month) | 
_week (after 3rd month) 

Once every month (1st 2nd | Prominal 

month), once in a month | ,.. .) | (2nd, 3rd os 
(3rd month), once in two | Grand mal and 4th Improved 
months (after 4th month) month) 








Once every week (lst Pecminah 
month), twice every week (2nd, 3rd 
(2nd month), once or twice call ‘ith 
every week (after 3rd h) 
month) month 


Not improved 


ton and prominal, did 
Fig. 2. In the case of No. 6 in Table IT. not mitigate the at- 
SC yeemr and 9 meas 6 tacks, but these in- 
creased in frequency 
and severity. The re- 
sults in Cases No. 1 
and No. 6 are shown 
in Fig. 1 and Fig. 2 

as follows. 
eee, Yaseen... Yakriton Promina! .__ Yar ‘As to the effect 
of prominal on epi- 
leptic attacks, it 
Ph ‘ a > a - Sea — 8 seer 
| Provocation with cardiazol effect, as already 
stated in Cases No. 6 


iS 


8 





— 
S 


Frequency of = teen weekly 
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TABLE 


Influence of yakriton on the epileptic attacks. 





oi Yakriton Before 
No. of OS eee : “ 
experi- Age and Sex Amount of 
ments yakriton (1 c.c. | Injection 
1 R.A.U.) 
4 years and » RADU. Twice every week 
(4 weeks) 


Frequency 
of attacks 


5 


‘¢ maaan } 5 or 6 times daily 
— 1 - . . P ' 

7 years 5 ae 2or3 , - 
7yearsand =, 72 * ana.” 

7 months 5 i. = % . » ° 
ganas masa _— . +S | eee 
6 years 5 (5 =f 


Once every 2 days 


8 years ! . oy —' week » month 


10 months 4 » daily 


3 years , said - 5 times daily 


8 2 years 2 ' : 5 times daily 
3 years and» oT a 
9 months 

3 years and 
4 months 

2 years and 
7 months 


No. 9 Once every 2 days 


No. 10 3 to 5 times daily 
No. 11 3 times every month 
and No. 7, especially when it was used with yakriton. 

2. In the cases with no cardiazol test. 

This group consists of cases in which yakriton was used, but in 
which cardiazol test was not used, because all these cases were treated 
before the introduction of the test into our Clinic. Among all these 
70 cases of epilepsy with yakriton treatment we have only 11 cases 
in which it was used more than 5times. And the major attacks in 
these 11 cases varied in frequency from one a month to 5 or 6 in a day 
according to cases. The amount of yakriton used in this series was 
of 1/5 or 1/2 R. A.,U. according to cases; in some of the cases other 
drugs—phenobarbitul or bromide—were used. The injection of 
yakriton in such an amount produced an antiepileptic effect in 7 
(642) of the 11 patients (Table 3). 

In Case No. 1, a boy, aged 4 years and 11 months, had from 5 to 6 
attacks daily before the treatment, but the attacks were markedly 
reduced in number due to the treatment, and after 4 weeks of this treat- 
ment, the patient was free from attacks for 2 months. The further 
course in unknown. In Case No. 2 the attacks were also controlled by 
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3. 


(The cases in which the cardiazol test was not tired). 





treatment After treatment 


Types of 
attacks 


Other drugs Comment 
Frequency of attacks Attacks 





Petit mal | None for 2 months Yone = Improved 
(No report since) 


| Once every 4 months Lighter Improved 


Luminal 





Grand mal 








” e None for 7 weeks 


(No report since) 


Petit mal Once every week Bromides - 





- ‘ 3 to 4 times daily = 


Grand mal | Once every 10 days | None 





Petit mal | 3 to 5 times daily Luminal 





Grand mal | 3 times every month None 
} 

yakriton in an amount of 1/2 R. A. U., and after 3 weeks of such a treat- 
ment only one attack occurred in4 months. And in the other 5 cases 
Nos. 3, 4, 5, 6 and 7, the attacks were controlled, though in some of this 
group other drugs were used as stated above, besides yakriton injection. 
In Cases Nos. 8, 9, 10 and 11, yakriton by itself or with other drugs was 
administered; the treatment continued from 2 weeks to 4 weeks accord- 
ing tocases. But an improvement was not seen, perhaps owing to too 
short a duration of the treatment in these cases. These results are 
given in Table 3. 


Comment. 


A total of 19 patients were treated with yakriton. Of these, 3 
improved and became free from attacks, and 11 others showed a definite 
improvement. In only 5 patients there was no improvement. These 
results were obtained during a short period of 10 months, and it is quite 
safe to say that yakriton had a definite effect in the treatment of epi- 
lepsy, especially when it was used with prominal. But what was the 
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cause of improvement? If, as stated above, a patient suffering from 
so called idiopathic epilepsy has been freed from attacks by means of 
yakriton injection, and if, after such an improvement he does not show 
any convulsion in spite of the intravenous @flministration of cardiazol, 
he may weil be called definitly recovered or cured. 

In 3 cases of our epileptic patients, spontaneous attacks ceased to 
occur due to yakriton treatment. In these cases even the cardiazol 
test turned out to be negative. We think we shall be right in assuming 
that these patients were cured. And this result led us to speculate as 
to the cause. 

As to the etiology of epilepsy, an innumerable number of causes 
have been suggested, such as heredity, the influence of alcoholism in 
the parent, congenital abnormalities, cerebral hemorrhage or injury, 
hydrocephalus, disorders of metabolism, etc. Further, the occurrence 
of epileptic syndromes in connexion with endocrine disorders were 
reported by many authors. Bisgaard’” reported an epilepsy which 
had the origin in the disturbance of the accessory thyroid. Krylowa™® 
reported an epilepsy associated with Basedow’s symptom, which he 
called “ endocrine epilepsy.” Bolten’ reported that a patient suffer- 
ing from myxedema, had epileptic attacks. Poisoning is also consider- 
ed by some authors as a factor to produce epileptic convulsions. 
Kowalewsky™ believed the existence of a certain chemical substance 
to cause epileptic convulsions. Staemmler*” reported a patient 
suffering from lead poisoning associated with epileptic convulsions. 
Korvin™ reported that a patient, aged 21, suffering from benzene 
poisoning, showed “ grand mal” epilepsy in periods of from 6 to 8 
weeks duration. A diabetic associated with epileptic attacks was 
reported by Jordan. As to the relation of epilepsy to syphilis, it is 
far less conspicuous than may be expected. Patterson™ performed 
a large number of experiments on epilepsy and found that only 41 cases 
of all 2,240, or about 1.8 per cent, showed a strong reaction, stating that 
syphilis was much more frequent as an incidental moment than as a 
causal factor in the group of syphilitic epileptic patients. As to the 


17) A. Bisgaard, ref. Kongresszbl. f. ges. inn. Med., 1926, 40, 129. 
18) E.N. Krylowa, Ztschr. Neur., 1929, 121, 521. 

19) G.C. Bolten, ref. Kongresszbl. f. ges. inn. Med., 1932, 65, 757. 
20) P.Kowalewsky, Berl. klin. Wschr., 1894, 31, 76. 

21) M.Staemmler, Klin. Wschr., 1929, 8, 1210. 

22) E.Korvin, Dtsch. med. Wschr., 1933, 59, 816. 

23) W.R. Jordan, Arch. Int. Med., 1933, 52, 664. 

24) H. A. Patterson, J. A. M. A,, 1928, 90, 1249. 
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frequency of syphilis among epileptic patients, Kraepelin® stated 
that from 4 to 5 per cent of epilepsy may have resulted from congenital 
syphilis. Amamiya”™ also reported that positive Wassermann’s 
reaction was seen in as small a percentage as 4% of 793 epileptics. In 
our own experiment, there were only two cases of all the 19 cases with 
positive Wassermann’s reaction. It will be seen that epilepsy due 
to syphilis is rather rare. The real etiology of idiopathic epilepsy 
remains thus still in obscurity. But it seems that the local changes in 
the brain have relatively nothing to do with the cause of epilepsy, but, 
as many authors state, epileptic phenomenon may arise from deficient 
blood supply to the brain, caused by spasm of the cerebral vessels. And 
what is the cause of the angiospasm ? A mamiya®” says that epileptic 
attacks may be produced by an unknown poison causing the spasm of 
the cerebral vessels. This is, as stated above, what may authors have 
believed and what will be believed. If we speculate on the mode of 
action as to how yakriton can effect epileptic attacks, we shall, with 
the above cited opinion in view, be able to mention here two effects of 
yakriton. Yakriton may prevent epileptic attacks from occurring, 
because that unknown poison will be detoxicated. It has heen known 
to detoxicate not only such endogenous poisons as ammonia, phenol, 
or urea, but also exogenous poisons as phosphorus, chloroform, for 
instance. 

The other effect of yakriton which may bear upon epileptic attacks 
is the improvement of blood circulation. This effect of the hormone 
has not yet been systematically investigated. But those who have 
some experience with animal experiments have seen that blood can be 
taken more easily from rabbits when yakriton has been used than from 
the controls in the case of a certain experimental poisoning. Prof. 
Sato* touched upon this point in his lecture on “ A new treatment 
for paralysis”. The above described angiospasm of the brain in an 
epileptic may thus be prevented. 

It is probable from what has been stated, that yakriton effects 
epileptic favourably, not because it acts as a sedativum like prominal, 
but because it either detoxicates that “ unknown ” poison or poisons, or 


25) E. Kraepelin, Psychiatrie III., Leipzig 1923, 1115. 

26) Y.Amamiya, “Tenkan to Tenkanyo-Shdjo no Shindan oyobi Chiryo”™, 
“ Diagnosis and Treatment of Epilepsy and Epileptoid Symptoms,” Ist Edition, Tokyo 
1933, 114. 

27) Y.Amamiya, Nippon Iji Shinpo, 1937, No. 750, 431. 

28) A. Sato, Tohoku Igaku Zasshi, 1932, 15, 9. 
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it contracts the angiospasm of the brain which might otherwise be 
produced by that poison. 







Summary. 

























In all, 19 patients with essential epilepsy have been treated with § 
yakriton in two series of clinical experiments. In one series, 8 cases , 
with positive cardiazol test before the treatment were treated for a : 
period from 3 to 12 months with yakriton alone, or with yakriton and | 
prominal respectively. In the other series, 11 cases with no cardiazol 
test were treated with yakriton, yakriton with luminal or yakriton 
with another sedative, for a period of from 2 to 20 weeks. In the 
former case, three patients remained free from convulsions during 10 
months since the commencement of this treatment, and did not produce 
an attack even when injected with cardiazol intravenously. The other 
cases improved. In the latter group, 7 of 11 patients improved by 
yakriton treatment ; the 4 others did not improve, perhaps owing to too 
short a duration of the treatment. 


Conelusions. 


On the basis of cardiazol test, yakriton has a curative effect on 
some cases of epilepsy by itself. In some other cases it exerts a favour- 
able influence in combination with prominal. 


If this clinical experience of Takamatsu and Sato be read with the 
preceding paper of Kuribayashi (91st Report on Yakriton), some coinci- 
dence will be recognized. The latter paper had in view nothing to do with 
convulsicns whatever, to say nothing of epilepsy. But the result—it was only 
accidental—showed that convulsions had much to do with liver power, with 
ammonia-detoxicating power of the liver. Takamatsu and Sato’s clinical 
result is therefore the more interesting. 

Prof. Akira Sato. 








